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EO/US 
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PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNiS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing: 

20 January 2000 (20.01.00) 




International application No.: 

PCT/EP99/04581 


Applicant's or agent's file reference: 
1998/M 217 


International filing date: 

02 July 1999 (02.07.99) 


Priority date: 

10 July 1998 (10.07.98) 


Applicant: 

ZINDEL, Jurgen et al 



1. The designated Office is.hereby notified of its election made: 



X in the demand filed with the .International preliminary Examining Authority on: 
13 November 1999 (13.11.99) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: {41-22)740.14.35 



Authorized officer: 

J. Zahra 

Telephone No.: (41-22)338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



3048487 



Copy for the Elected Office (EO/US) ^ 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

a\/cmtic rDr»DcncMrc hmrm 
AVtiN 1 to OnUroLrlLINUt olvlDn 

Patent- und Lizenzabteilung 

Gebaude K 801 

D-ooBZb Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
06 April 2000 (06.04.00) 


Applicant's or agent's file reference 
1998/M 217 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/04581 


International filing date (day/month/year) 
02 July 1999 (02.07.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

| | the inventor the agent 



the applicant 



| | the common representative 



Name and Address 

HOECHST SCHERING AGREVO GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 



| | the person Q the name X the address Q the nationality Q the residence 


Name and Address 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

The correspondence address (addressee) has been modified accordingly. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X | the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
| X| the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 

□ 



other: 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Jocelyne Rey-Millet 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003213568 



py for the Elected Office (EO/US) 

P/ ■ tNT COOPERATION TREA1 



PCT/EP99/C 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date cf railing {day/moiilh/year) 
17 August 2000(17.08.00) 

Applicant's or agent's file reference 
1998/M 217 

International application No. 
PCT/EP99/04581 



From the INT ERNATIONAL BURFai i 

To: 



AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 

Patent- und Lizenzabteilung 

Gebaude K 801 

D-65926 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 



1- The following indications appeared on record concerning- 

L^J thea PP"<*nt Q the inventor Q 

Name and Address 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 



IMPORTANT NOTIFICATION 

International filing date (day/month/year) 
02 July 1999 (02.07.99) 



the agent 



I I tne common representative 
State of Nationality 
DE 

Telephone No. 



State of Residence 
DE 



069-305-6065 

Facsimile No. 



Teleprinter No. 
069-305-2200 



Name and Address ' ' i— , _~ 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH *ate of Nationality | State of Residence 

Bruningstrasse50 
D-65929 Frankfurt 
Germany 



3. Further observations, if necessary: 



DE 

Telephone No. 



DE 



069-305-6065 

Facsimile No. 



Teleprinter No. 
069-305-2200 



4- A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office 
Q the International Searching Authority 
j~X) the International Pr eliminary Examining Authority 

The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.1 4.35 

Form PCT/IB/306 (March 1994) 



I | Redesignated Offices concerned 

the e'ected Offices concerned 
| | other: 



Authorized officer 

N. Wagner 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



PATENT COOPERATION TREATY 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
199S7M217 


rnD niDTUrD ArTinw See Notification of Transmittal of International 
ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 


Internationa! filing date {day /men th/ycar) 


Priority date {day /rnuniru year) 


PCT/EP99/04581 


02 July 1999 (02.07.99) 


10 July 1998 (10.07.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C07D 251/16, 251/18, A01N 43/68 




Applicant 


AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



^7] This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



1 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


ISI 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

13 November 1999(13.11.99) 


Date of completion of this report 

26 June 2000 (26.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 
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International application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT I PCT/EP99/045 8 1 



L Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| [ the international application as originally filed. 

the description, pages 1-28 y a s originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 



pages , filed with the letter of . 

the claims, Nos. 1 -8,9 (part) 9 as originally filed, 

Nos. » as amended under Article 1 9, 

Nos. , filed with the demand, 

Nos. 9 (part), 10 y filed with the letter of 28 March 2000 (28.03.2000) 

Nos. , filed with the letter of 



| | the drawings, sheets/fig , as originally filed, 

sheets/fig , filed with the demand, 

sheets/fig , filed with the letter of 

sheets/fig , filed with the letter of 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 



the claims, Nos. 1J 



I 1 the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/04581 



IV. Lack of unity of invention 



1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

□ 

restricted the claims. 

□ 

paid additional fees. 
I I paid additional fees under protest: 
1 1 neither restricted nor paid additional fees. 

FTTi This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 
l - l/NI not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
[X] complied with. 

not complied with for the following reasons: 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

□ 

the parts relating to claims Nos. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



1-10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1 - Citations 



Dl: US-A-5 084 570 (K. BURDESKA ET AL , ) 28 January 
1992 (1992-01-28), indicated in the application 
D2: WO-A-97/08156 (HOECHST SCHERING AGREVO GMBH) 6 
March 1997 (1997-03-0 6), indicated in the 
application 

D3: DE-A-41 39 624 (BASF AG) 3 June 1993 (1993-06- 
03), indicated in the application 

D4: H. K. REIMSCHUESSEL ET AL . : JOURNAL OF THE 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, Vol. 82, 20 July 1960 
(1960-07-20), pages 3756-62, XP002119854, indicated 
in the application 

D5: DE-B-11 78 437 ( FARBENFABRIKEN BAYER AG) 24 
September 1964 (1964-09-24), indicated in the 
application . 

Novelty 

Claims 1-8 are novel over Dl since the substances 
reacted in Dl differ in terms of structure from 
those of the application (there is no amino group) . 
D2 to D5 do not describe the exchange of X-S- for 
C1-. 
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Claims 9 and 10 are also novel for the 



aforementioned reasons . 



3. 



Inventive step 



3 . 1 



The problem which is to be solved by this 
application and can be derived from the description 
consists in providing an additional, advantageous 
process for preparing compounds of formula (I) . 



3.2. Technically, the closest prior art to Claim 1 is D2 

- see pages 19-21 - which relates to the preparation 
of compounds that correspond to or are similar to 
formula (I). Technically, the closest prior art to 
Claim 9 is D2 - see Example A2 - which describes the 
preparation of compounds of formula (IV) . However, 
this document does not describe the process step 
which is evidently essential to the invention, 
namely chlorinat ion, in which the group X-S- is 
reacted to form C1-. However, this process step is 
described for similar triazines in Dl, Example 2, 
and therefore Dl can be regarded as the closest 
prior art as regards the process features. 

3.3. A person skilled in the art faced with the problem 
indicated in point 3.1 would certainly take the 
process disclosed in Dl (Example 2) into 
consideration, in which compounds that are similar 
to those of the claimed formula (II) are reacted by 
chlorination to form compounds that are similar to 
those of the claimed formula (I) . The difference is 
that the two substituents on the triazine ring do 
not take part in the reaction (although of course 
the influences of these substituents on the reaction 
should not a priori be excluded) . Consequently, it 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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3.4 



is reasonable for the applicant to also carry out a 
comparative test in which a claimed compound of 
formula (II) is chlorinated precisely under the 
reaction conditions of Example 2 of Dl to form the 
corresponding compound of formula (I). 

Surprisingly, the chlorination of a claimed compound 
carried out under the conditions in Dl results in a 
considerably worse yield (10% of theory) when 
compared with Example 2 of Dl (82.1% of theory). 
The aforementioned details still do not constitute a 
result of an inventive step, but rather a known 
process which is applied to the claimed compounds in 
a manner analogous to Dl . As regards a result, the 
use of this analogous process on the claimed 
compounds effects a considerable reduction in the 
yield when compared with Dl which cannot satisfy a 
person skilled in the art. With respect to the 
purely analogous process - which should again be 
emphasised - an inventive step could not be 
acknowledged. 

Nevertheless, the applicant has now devised a 
process which, in principle, should still be 
regarded as an analogous process to that of Dl, but 
it is a process which, however, uses special 
measures and features that are clearly essential to 
the invention and have not been indicated in Dl (or 
in any of the other prior art citations) and that 
surprisingly result in yields of 60-80% of theory 
(when compared with 10% of theory in the case of the 
approach followed in a manner which is extremely 
analogous to that of Dl). As the applicant has 
correctly argued, the process should therefore in 
principle be regarded as inventive when compared 
with Dl since (when compared with Dl) non-obvious 
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measures are used which result in a reaction of (II) 
to form (I) in an efficient manner and with a 
satisfactory yield . 

3.5. However, the applicant should note that an inventive 
step can only be acknowledged for the process if it 
is in fact carried out using the features and 
measures which result in the surprising increase in 
the yields when compared with the comparative 
example (i.e. an inventive step can be acknowledged 
for the examples as per the invention and for their 
generalisations which are meaningful to a person 
skilled in the art) . In the present instance, it is 
not sufficient (as the applicant has led one to 
understand) that the description offers "sufficient 
, support" as regards how the yields can be optimised 
since Claim 1 in its present form indicates 
"chlorination" as the only process feature, and 
therefore also comprises the comparative example 
which does not involve an inventive step, as has 
already been clarified in paragraph 3.3. 
Consequently, since the process features as per the 
invention which are clear from the examples and 
evidently contribute to the surprising yield 
increase have not been included in Claim 1, an 
inventive step cannot be acknowledged for Claims 1-8 
since it constitutes merely an analogous process 
which is obvious when compared with Dl . 

3.6. It should also be pointed out that the following 
features and measures, which appear without 
exception in all the claimed examples, should have 
been included in Claim 1 so that the subject matter 
of Claim 1 in fact solves the problem defined in 
point 3.1 and, furthermore, so that an inventive 
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step could have been acknowledged (essential 
features) : 

- solvent is glacial acetic acid; 

- chlorine gas is used as a chlorinating agent and 
is introduced between 20 and 25 °C; 

- the reaction temperature is between 0°C and 50°C; 

- rinsing with N 2 at room temperature; 

- pouring onto ice-cold NaOH aqueous solution. 

3.7. The additional process step comprised in Claims 9 
and 10, which yields the compounds (IV), is known 
from D2, Example A2 . The . combination of the two 
process steps per se also cannot be considered to 
involve an inventive step, and consequently Claims 9 
and 10 likewise do not involve an inventive step. 
However, those claims could be regarded as inventive 
were Claim 1 to be considered to be inventive. 

3.8. An additional remark is allowed: even the breadth of 
the claims is to be regarded in connection with an 
inventive step. The breadth should be such that it 
can be assumed that all the comprised possibilities 
in fact solve the problem addressed by the 
invention. Consequently, the structure of the 
compounds in question should also be clearly 
defined. Therefore, the expressions "substituted" 
(without further definition, see Claim 1) and 
"optionally substituted" (Claims 1, 10) are at 
fault . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Clarity: the wording used in Claim 9 "wherein ... A and R 
signify groups which, in combination with the molecular 
structure of the group of formula (IV), represent the 
chemical structure of an aminotriazine that is effective 
as a herbicide" is unclear since a person skilled in the 
art cannot clearly derive from this functional definition 
which compounds are implied. Furthermore, a person 
skilled in the art would not, in case of doubt, be 
expected to carry out a test in order to, assess whether 
the compound in question is in fact effective as a 
herbicide- The argument presented by the applicant, 
namely that a person skilled in the art of pesticides 
would know which compounds are implied and, moreover, that 
passages from literature in this regard are cited in the 
description, deviates from the heart of the matter since 
the claims should be clear per se. The questionable 
functional definition should therefore have been replaced 
by a structural definition - see, for example, the last 
paragraph on page 13 of the description. 
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PATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



WO 00/02868 
PCT/EP99/04581 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 

20 January 2000 (20.01 .00) 



Applicant's or agent's file reference 
1998/M 217 



To: 



HOECHST SCHERING AGREVO GMBH 
Patent- und Lizenzabteil W"' r : : \ : :.. " Af , w ,. n rl 

Gebaude K 801 8 — — \ 

D-65926 Frankfurt am M 
ALLEMAGNE 



Vorg. 



Eing 2 8, JAN. 2000 



O zbisaen 



IMPORTANT NOTICE 



International application No. 
PCT/EP99/04581 


International filing date (day/month/year) 
02 July 1999 (02.07.99) 


Priority date (day/month/year) 

10 July 1998 (10.07.98) 


Applicant 

HOECHST SCHERING AGREVO GMBH et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,CN,EPJMP,KP,KR,US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 

AE^AUAM^AP^BA^B^BG^BR.BY^CA^CU^EA^E^D^E^HR^UJDJNJS^G^KZ^LC^K.LR, 
LT,LV,MD,MG,MK,MN,MX,NO,NZ,OA^^ 

The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
20 January 2000 (20.01.00) under No. WO 00/02868 

REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No. (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

J. Zahra 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 
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Aventis CropScience GmbH 



Patent- u. Lizenzabteilung K 801 
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Eing. 1 * April 2000 
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Mi? 



From the 
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OF THE RECORDING 



OF A CHANGE 



(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 
06 April 2000 (06.04.00) 



Applicant's or agent's file reference 
1998/M 217 



International application No. 
PCT/EP99/04581 



To: 



AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 

Patent- und Lizenzabteilung 

Gebaude K 801 

D 65926 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 



iMPORTANT NOTIFICATION 



International filing date (day/month/year) 
02 July 1999 (02.07.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

| | the inventor | | the agent 



the applicant 



□ 



the common representative 



Name and Address 

HOECHST SCHERING AGREVO GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

□ the name [x) the address Q the nationality \_\ the residence 



□ 



the person 



Name and Address 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

The correspondence address (addressee) has been modified accordingly. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X | the receiving Office 
[ | the International Searching Authority 
[ X [ the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 

□ 



other: 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20. Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 



Jocelyne Rey-Millet 



Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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PATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION-OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative instructions, Section 422} 



Date of mailing (day/month/year) 
17 August 2000(17.08.00) 



Applicant's or agent's file reference 
1998/M217 



To: 



AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 

Patent- und Lizenzabteilung 

Gebaude K 801 

D-65926 Frankfurt am Main 

ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/EP99/04581 



International filing date (day/month/year) 
02 July 1999 (02.07.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
[7] the applicant the inventor Q the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 
Miraustrasse 54 
D-13509 Berlin 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 
069-305-6065 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 
069-305-2200 

2 The Internationa. Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

headdress Q the nationality LJ the res.dence 

State of Residence 



e person 



□ 



the name 



fx] the 



Name and Address 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 
Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt 
Germany 



State of Nationality 
DE 



DE 



Telephone No. 
069-305-6065 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 
069-305-2200 



3. Further observations, if necessary: 

4. A copy of this notification has been sent to: 
[ X| the receiving Office 

| [ the International Searching Authority 

[~X"| the International Preliminary Examining Authority 



| [ the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20. Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

N. Wagner 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994) 



4 i 
I 



PCT 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daJ3 die vorliegende 
Internationale Anmeldung nach dem Vertrag Uber die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



eldeamt auszufUllcn 



Internationales 



^ffi 9 9 / 0 4 5 8 1 



fa 2. 07 1999 ) 0 2 JUL 1999 



Internationales Anmeldedatum 



EUROPEAN PATENT OFFICE 

PCT INTERNATIONAL APPLICATION 

Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits (falls gewunscht) 
(max. !2Zeichan) 333/*/; 217 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFTNDUNG 
Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4-chlor-1 ,3 


,5-triazinen 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijwistischen Personen vollstandige amtliche Bezeichttmg 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Stoat ist der Staat des Sines oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Sines oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

Hoechst Schering AgrEvo GmbH 
Miraustrafce 54 
13509 Berlin 
De^JtcohlandJ 


j - 1 Diese Person ist 
L— J gleichzeitig Erfinder 


Tdefoimr.: 069-305-6065 


Telefexnr.: 069-305-2200 


Femschreibnr. 1 


StaatsangehOrigkeit (Staat): QE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): DE 


Diese Person ist Anmelder r~| alleBestim- fyl allcBcstimmun»staatcnmitAu3nahmc T~\ nur die Vereinigten f 1 die im Zusatzfeld 
fUrfoIgende Staaten: | | mungsstaaten L£J der Vereinigten staaten von Amerika 1 1 Staaten von Amerika |_J angegebenen Staaten 


Feld Nr. m WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 





Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijwistischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats amugeben Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Stoat des SiSzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

ZINDEL, Jurgen 

Kirchstrafte 68 

37242 Bad Sooden-Allendorf 

De^Gtechlaod] 



StaatsangehOrigkeit (Staat): DE 



Diese Person ist: 
I I nur Anmelder 

|X I Anmelder und Erfinder 

□ nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig) 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): D E 



Diese Person ist Anmelder 
furfolgendeStaaten: 



□ 



alle Bestim- 
mungsstaaten 



□ alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
der Vereinigten Staaten von Amerika 



S nur die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



j j die im Zusatzfeld 



angegebenen Staaten 



I X| Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestcllt worden, um fur den (die) Anmelder r— 1 A^a^ 
vor den zustandigen internationalen BehOrden in folgender Ei gen sc haft zu handeln als: |_J 



r— j gcmeinsamer 



Vertreter> 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats 
amugeben,) 


Tdefoimr.: 


069-305-6065 


Hoechst Schering AgrEvo GmbH 

Patent- und Lizenzabteilung, Gebaude K 801 

65926 Frankfurt am Main 

Deutschland 


Telefaxnr.: 


069-305-2200 


Ferns chreibnr. : 



SZustellanschrift: Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemcinsamer Vertreter bestcllt ist und statt dessen im 
bigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist 



FormblattPCT/RO/101 (Blatt l)(Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem A ntragsformular 



2 PCT/EP 99 / 0458 

Blatt Nr 



Fortsetzung von Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines derfolgenden Felder benutzt, so solite dieses Blatt dem Ant rag nicht beigefUgt werden. 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtiicke Bezeichnunz 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl tad der Name des Stoats amugeben Der in diesem Feld in iter 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sines oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

HOLLANDER, Jens 
Eichwaldstrafte 10 
61 £89 Schmitten 
De^itsehlondJ 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

|X 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
1 — 1 angekreuzt so s'md die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig) 


StaatsangehOrigkeit (Staat): DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diesc Person ist Anmelder r— | alle Bestim- [~\ allcBcstimmungsstaatcnmit Ausnahmc TTTl r 
fUrfolgcndcStaatcn: | | mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika LLi ! 


mr die Vereinigten | | die im Zusatzfeld 
itaaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Famitiemam Vorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Baetehmmz 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name da Stoats anzugebm Der in diesem Feld mder 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. so/em nachstehend kern 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 

MINN, Klemens 
Rossertstrafte 61 
65795 Hattersheim 
De^tschlandJ 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

Fxl Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses KSstchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig.) 


Staatsangehongkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): Qg 


D iese Person ist Anmelder 1 1 alle Bestim- 1 — I alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme f— I nur die Vereinigten 1 1 de im Zusatzfeld 

fUrfolgcnde Staaten: |_| raungsstaaten 1 1 der Vereinigten Staaten von Amerika > A 1 Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstanrtge amtliche Bezetchnung. 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats amugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kern 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,) 

WILLMS, Lothar 
Konigsteiner Strafte 50 
65719 Hofheim 
De^tpohlondj 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

[xl Anmelder und Erfinder 

| — 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig) 


Staatsangehongkeit (Staat): Qg 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): DE 


Diese Person ist Anmelder r~| alle Bestim- | I alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme fy | 

furfolgcnde Staaten: I I mungsstaaten I I der Vereinigten Staaten von Amerika L^J 


nur die Vereinigten \~ I die im Zusatzfeld 
Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnunz 
Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats amugeben Der in diesem Feld mder 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kern 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben at.) 


Diese Person ist: 
| 1 nur Anmelder 

| | Anmelder und Erfinder* • 

1 — | nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht ndtig) 


Staatsangeherigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmelder j 1 alle Bestim- f - 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme J - 1 nur die Vereinigten f - 1 die im Zusatzfeld 

fur folgendc Staaten: | | mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 I Staaten von Amerika | I angegebenen Staaten 


| | Wcitere Anmelder und/oder (weitcre) Erfinder sind auf eincm zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/ 1 0 1 (Fortsetzungsblatt) ( Juli 1 998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



mmmm 



PCT/EP 99 / 0458 1 



Blatt Nr. 



FeldNr.V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgenden Bestunmungen nach Regcl 4.9 Absatz a werden hiennit voigenommen (bltte die entsprechenden Kistchen ankreuzen; wenlgstens ein KSstchen 
muB angekieuzt werden): 
Regionales Patent 

H AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesoth , MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 

EI EA Euraslsches Patent: AM Armenien.AZAserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan.KZKasachstan.MD Republik 
Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

|2 EP Europalscb.es Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, 
DE Deutscbland, DK Danemark, ES Spanien, FI Filmland, FR Frankreich, GB Vereinigtes KOnigreich, GR Gricchenland, 
TP. Irland, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, 
der Vertragsstaat des EuropSischen Patennlbereinkommens und des PCT ist 

H OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zcntralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Cdte d'lvoire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der O API und des PCT ist (falls elite andere SchutzrechBart 

oder ein sonstiges Verialren gewwacht wird. bltte auf dergepmkteten Linie angeben) 

Nationales Patent (Talk eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gemnscht wild, bine auf der gepunkteten Linie angeben) : 



El 

m 
□ 
si 
m 

EI 

m 
a 

□ 

a 
ca 
□ 
□ 
ca 
□ 
□ 
□ 
ca 
ca 
□ 
□ 

Q 

ca 
ca 

Q 

ca 
ca 
m 
□ 
ca 

ca 
ca 
ca 
□ 
ca 



AL Albanien 

AM Armenien 

AT Ostctreich 

AU Australia! 

AZ Aserbaidschan 

BA Bosnien-Heraegowina . 

BB Barbados 

BG Bulgarien 

BR Brasilien 

BY Belarus 

CA Kanada 



□ 

El 
□ 



LS 
LT 
LU 
LV 



Lesotho . . . 
Litauen 
Luxemburg 
Lettland 



El 

El 

y^ ':^ '. '. '. '. '. H 

□ 

M 

Mistein 53 

China 63 

Kuba 13 

Tschechische Republik □ 

Deutschland 13 

Danemark 13 

Estland □ 

Spanien □ 

Finnland 53 

Vereinigtes Kdnigreich (SI 

Grenada [3 

Georgien 13 

Ghana 13 



HR 

HU 

ID 

IL 

IN 

IS 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 



Gambia 13 

Kroatien [3 

Ungarn 13 

Indonesten [3 

Israel □ 

Indien H 

Island 

Japan 13 

Kenia (3 

Kirgisistan ca 

Demokratische Volksrepublik Korea □ 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 



TT 
UA 
UG 
US 



MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Dieehemaligejugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

Neuseeland 

Polen 

Portugal 

Rumanien 

Russische Federation 

Sudan 
Schweden 
Singapur 

Slowenien 

Slowakei 

Sierra Leone 

Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR TOrkei 

Trinidad und Tobago . 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan . 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe . 



Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 

Republik Korea nationalen Patents), die dem PCT nach der Verdffentlichung 

, dieses Formblatts beigetreten sind: 

ivasacnstan . 

.AfE. y.Qr.ejpjgt^.grabische. Emirate 

.ZA Sudaf tikA 



Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 



[3 
(3 



Erklarung bzgl. vorsorgllcher Bestimmungen: Zusitzlich zu den oben genannten Bcstimmungcn nimmt der Anmelder nach 
Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten 
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder erklart, daO diese zus&tzlichen Bestimmungen unter 
dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und Jede zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf v n 15 Monaten ab dem Priori tatsdatum 
nicht bestatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuruckgenommen gilt (Die Bestatigung einer Bestimmung 
erfolgt durendie Einreichung einer Mitteiiung, in der diese Bestimmung angegeben wird, und die Zahlung der Bestimmungs- una 
der §estatj%unRSgebuhr. Die Bestatigung muB beim Anmeideamt innernaib der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



FormblattPCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 1999) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



PCTJEP 99/04581" 



Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



I | Weitere Prioritatsanspruchc sind im Zusatzfeld angegebcn. 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 
(Tag/Monat) 



Aktenzeichen 
der fruheren Anmeldung 



1st die fruhere Anmeldung cine: 



national Anmeldung: 
Staat 



regionale Anmeldung:* 
regionales Amt 



Internationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 



Zeile(l) 

10. Juli 1998 
10.07.98 



198 30 902.3 



DE 



Zeile(2) 



Zeile(3) 



□ Das Anmeldeamt wird crsucht eine begiaubigtc Abschnft der oben in der (den)Zeile(n) — _ 
bezeichneten fruheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemationalen Buro zu Obermmeln (nur falls die fruhere Anmeldungfen) bei 
dem Amt eingereicht warden ist (sind), das fur die Zweeke dieser intemationalen Anmeldung Anmeldeamt tstj 
* Falls es sich bei der frQheren Anmeldung urn eine A RIPO- Anmeldung handelt somufiindem Zusatzfeld mindestens em Stoat angegeben werdender 
f^UelwEr Par^nrba^bereinkunft zum Schutz des gewtrbtichen Elgentums ist und fir den die fruhere Anmeldung emgereicht wurde. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen RecbercheabehSrde (ISA) 
(falls rw; Oder mehr als zwei Internationale Recherchen- 
behorden fikr die Ausfuhntng der intemationalen Recherche 
zustOndig sind, geben Sie die von (hnen gtwdhlte Beh6rde an; 
der Zweibuchstaben-Code kann benutxt werden) 

SA/ 



Antrag auf Nutznng der Ergebnisse etaer frfiheren Recherche; Bczvgnahme auf dlese 
frahere Recherche (falls eine fruhere Recherche bei der intemationalen Recherchenbehorde 
beantragt oder von ihr durchgefOhrt warden ist): 

Datum (TagfMonat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. Vm KONTROLL1STE: EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese Internationale Anmeldung enthfilt 
die folgende Anzahl von BKSttern: 

Antrag 5 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) : 28 

Anspruche 5 

Zusammenfassung 1 

Zeichnungen 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 



BlattzabI insgesamt 



39 



Dieser intemationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1 . Kl Blatt far die GebQhrenbcrechnung 

2. □ Gesonderte unterzeichnete Voltmacht 

3. jg Kopiederallgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 36963 

4. □ Begrundung fur das Fehlen einer Unterschrift 

5. H Prioritfitsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6. □ Obcrsctzung der intemationalen Anmeldung in die folgende Sprache: 

7. □ Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. □ Sequenzprotokolle fur Nucleotide und/oder Aminosauren in computerlesbarer Form 

9. Q Sonstige (einzeln auffuhren): 



Abbildung der Zeichnungen, die 
mit der Zusammenfassung 
veioffenuicht werden soli (Nr.): 



Sprache, in der die 
Internationale Anmeldung 
eingereicht wird: 



Deutsch 



Feld Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER PES ANWALTS 



Der Namejeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederhoten, und es ist araugeben, sofern sich dies nicht eindeutig 
aus dem Antrag ergibt. in welcher Eigenschaft die Person unterzeichneL 




Dr. Rudolf Weifcert 
(Angestelltenvollmacht-Nr. 36963) 



Vom Anmeldeamt auszufullen . 



, Datum des tatsflchlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 



3. Gefindertes Eingangsdatum aufgrund nachtra . 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstanaigung dieser intemationalen Anmeldung: 




0 2 JUL 1999 



4; Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungcn nach Artikel 1 1(2) PCT: 



2. Zeichnungen 
| — [ einge- 



□ 



gangen: 

nicht ein- 
gegangen: 



5. Internationale Recherchenbehorde 
(falls zwei oder mehr zustdndig sind): 



ISA/ 



6. I I Obermittlungdes Recherchenexemplars bis zur 
I 1 Zahlung der Kecherchengebuhr aufgeschoben 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen Buro: 



- Vom Intemationalen Buro auszufullen . 



FormblaltPCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



gTJEP 9 S / 0 4 5 S 1 



Zusatzfeld Wird dieses Zusatzfeld nicht benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufugen. 



Dieses Feld ist in folgenden Fallen auszufullen: 

Wenn der Platz in einem Feld nicht fur alle Angaben 
ausreicht: 

insbesondere: 

i) Wenn mehr als zwei Anmelder und/oder Erfinder 
vorhanden sind und kein Fortsetzungsblatt zur 
Verfiigung stent: 



ii) Wenn in Feld Nr. II oder Hi die Angabe "die im 
Zusatzfeld angegebenen Staaten " angekreuzt ist: 



Hi) Wenn der in Feld Nr. II oder III genannte Erfinder 
oder Erfinder/Anmelder nicht fur alle Bestim- 
mungsstaaten oder fur die Vereinigten Staaten von 
Amerika als Erfinder benannt ist: 



iv ) Wenn zusdtzlich zu dem Anwalt/den Anwalten, die in 
Feld Nr. IV angegeben sind. weitere Amvdlte bestellt 
sind: 

v ) Wenn in Feld Nr. V bei einem Staat ( oder bei OAPI ) 
die Angabe "Zusatzpatent" oder "Zusatzzertifikat" 
oder wenn in Feld Nr. Vbei den Vereinigten Staaten 
von Amerika die Angabe "Fortsetzung" oder 
"Teilfortsetzung" hinzugefugt wird: 



vi) Wenn die Prioritdt von mehr als drei friiheren 
Anmeldungen beansprucht wird: 

J. "Wenn der Anmelder fur irgendein Bestimmungsamt 
die Vergunstigung nationaler Vorschriften betreffend 
unschddliche Offenbarung oder Ausnahmen von der 
Neuheitsschadlichkeit in Anspruch nimmt: 



Fortsetzung von Feld Nr« IX 



' ^7 * . 



In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. ..." 
[Nummer des Feldes angeben] die gleichen Angaben zu machen wie in 
dem Feld vorgesehen f das platzmdfiig nicht ausreicht; 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. Ill" fur 
jede weitere Person die in Feld Nr. Ill vorgesehenen Angaben zu 
machen. Der in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelder s, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. II" t 
"Fortsetzung von Feld Nr. Ill" oder "Fortsetzung von Feld Nr. II und 
Nr. Ill " die Namen der Anmelder und neben jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-. eurasisches, europaisches oder 
OAPI-Patent) anzugeben, fur die die bezeichnete Person Anmelder ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. II" oder 
"Fortsetzung von Feld Nr. Ill" oder "Fortsetzung von Feld Nr. II und 
Nr. Ill" der Name des Erfinders und neben jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-, eurasisches, europaisches oder 
OAPI-Patent) anzugeben, fur die die bezeichnete Person Erfinder ist 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. IV" fur 
jeden weiteren Anwalt die gleichen Angaben zu machen wie in Feld 
Nr. IV vorgesehen. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. V" die 
Namen der betrejfenden Staaten (oder OAPI) und nach dem Namen jeder 
dieser Staaten (oder OAPI) das Aktenzeichen des Hauptschutzrechts 
oder der Hauptschutzrechtsanmeldung und das Datum der Erteilung des 
Hauptschutzrechts oder der Einreichung der Hauptschutzrechts- 
anmeldung anzugeben. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. VI" fur 
jede weitere fruhere Anmeldung die gleichen Angaben zu machen wie in 
Feld Nr. VI vorgesehen. 

In diesem Fall ist mit dem Vermerk "Erklarung betreffend unschadliche 
Offenbarung oder Ausnahmen von der Neuheitsschadlichkeit 
nachstehend diese Erklarung abzugeben. 



Jurcjen Jiu6ef 




'Jens Hollander 




Formblatt PCT/RO/101 (Zusatzblatt) (Januar 1997: Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS r 



PCT - 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



2 8 JUN2C00 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
1998/M 217 



WE5TERES VQRQEHEN 



sieho Mitteilung uber die Qbersendung des internationalen 
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Internationale Patentklassification (IPK) oder nationaie Wassifikation und IPK 
C07D251/16 



Anmelder 

AVENTIS CROPSCIENCE GMBH 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Beh6rde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


El 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbiiche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einretchung des Antrags 
13/11/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

26. 06. 00 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragte n Behorde: 

Europaisches Patentamt- Gitschiner Str. 103 

D-10958 Berlin 
Tel. +49 30 25901 -0 

Fax: +49 30 25901 - 840 



Bevoilmachtigter Bediensteter 
Hass, C 

Tel. Nr. +49 30 25901 340 



I 



JJ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenz ichen PCT/EP99/04581 



I. Grundlage d s Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikef 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-28 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8,9 (Teil) ursprungliche Fassung 

9(Teil),10 eingegangen am 30/03/2000 mit Schreiben vom 28/03/2000 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

E3 Anspruche, Nr.: 11 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteilt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmeider: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche ingeschrankt noch zusatzliche G buhren entrichtet. 

2. H Die Behorde hat festg stellt, daB das Erfordemis der Einh rtlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB R gel 68.1 beschlossen, den Anm Ider nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
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zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 13.2 
und 13.3 

E3 erf Gift ist 

□ aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine intemationale vorlauf ige Prut ting fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

E3 alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: 

Nein: 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: 

Nein: 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Anspruche 1-10 
Anspruche 

Anspruche 
Anspruche 1-10 

Anspruche 1-10 
Anspruche 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Zitierte Dokumente 

D1: US-A-5 084 570 (K. BURDESKA ET AL) 28. Januar 1992 (1992-01-28) in 
der Anmeldung erwahnt 

D2: WO 97 08156 A (HOECHST SCHERING AGREVO GMBH) 6. Marz 1997 
(1997-03-06) in der Anmeldung erwahnt 

D3: DE 41 39 624 A (BASF AG) 3. Juni 1993 (1993-06-03) in der Anmeldung 
erwahnt 

D4: H. K. REIMSCHUESSEL ET AL: JOURNAL OF THE AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY, Bd. 82, 20. Juli 1960 (1960-07-20), Seiten 3756-62, 
XP0021 1 9854 in der Anmeldung erwahnt 

D5: DE 1 1 78 437 B (FARBENFABRIKEN BAYER AG) 24. September 1964 
(1964-09-24) in der Anmeldung erwahnt 

2. Neuheit 

Anspruche 1-8 sind neu gegenuber D1, da die in D1 umgesetzten Substanzen sich 
strukturell von denen der Anmeldung unterscheiden (keine Aminogruppe). 
In D2 bis D5 wird der Austausch von X-S- durch CI- nicht beschrieben. 
Aus den genannten Grunden sind auch die Anspruche 9 und 10 neu. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1 Das der Beschreibung zu entnehmende, mit dieser Anmeldung zu losende 
Problem besteht darin, ein weiteres, vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel (I) bereitzustellen. 

3.2 Formal nachster Stand der Technik fur Anspruch 1 ist D2, Seiten 19 bis 21, auf 
denen etwas zur Herstellung von Verbindungen gesagt wird, die der Formel (I) 
entsprechen oder ihr ahnlich sind; formal nachster Stand der Technik fur Anspruch 9 ist 
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D2, Beispiel A2, in dem die Herstellung von Verbindungen der Formel (IV) beschrieben 
wird. Hierin wird aber nicht der offenbar erfindungswesentliche Schritt, namlich die 
Chlorierung, beschrieben, bei der die Gruppe X-S- zu CI- umgesetzt wird. Dieser Schritt 
wird fur ahnliche Triazine jedoch in D1, Beispiel 2 beschrieben, so daB D1 als nachster 
Stand der Technik fur die Verfahrensmerkmale angesehen werden kann. 

3.3 Der Fachmann, der vor der unter 3.1 genannten Aufgabe steht, wird sicherlich 
das in D1 (Beispiel 2) offenbarte Verfahren in Erwagung Ziehen, wo namlich 
Verbindungen, die denen der anmeldungsgemaBen Formel (II) ahnlich sind, durch eine 
Chlorierung zu Verbindungen, die denen der anmeldungsgemaBen Formel (I) ahnlich 
sind, umgesetzt werden. Unterschiedlich sind hierbei die beiden Substituenten am 
Triazinring, die nicht an der Reaktion teilnehmen (obgleich natiirlich Einflusse dieser 
Substituenten auf die Reaktion a priori nicht auszuschlieBen sind). Sinnvollerweise fuhrt 
daher die Anmelderin auch einen Vergleichsversuch aus, bei dem eine anmeldungs- 
gemaBe Verbindung der Formel (II) genau unter den Reaktionsbedingungen des 
Beispiels 2 aus D1 zu der entsprechenden Verbindung der Formel (I) chloriert wird. 
Uberraschenderweise ergibt sich bei der unter D1-Bedingungen durchgefuhrten 
Chlorierung einer anmeldungsgemaBen Verbindung eine wesentlich schlechtere 
Ausbeute (10 % d.Th.) gegenuber dem Beispiel 2 aus D1 (82,1 % d.Th.). Bis zu diesem 
Punkt handelt es sich noch nicht urn ein Ergebnis erfinderischer Tatigkeit, sondern 
eben urn ein bekanntes Verfahren, das analog D1 auf die anmeldungsgemaBen 
Verbindungen angewandt wird. Als Ergebnis bringt dieses Analogieverfahren fur die 
anmeldungsgemaBen Verbindungen eine gegeniiber D1 starke Verminderung der 
Ausbeute, die den Fachmann nicht zufrieden stellen kann. Dem reinen 
Analogieverfahren, das sei nochmals betont, konnte keine erfinderische Tatigkeit 
zuerkannt werden. 

3.4 Die Anmelderin hat nun allerdings ein Verfahren entwickelt, das im Prinzip noch 
als Analogieverfahren zu D1 angesehen werden muB, das jedoch durch Anwendung 
bestimmter, offenbar erfindungswesentlicher MaBnahmen und Merkmale, die nicht in 
D1 (und auch nicht in den anderen zitierten Dokumenten des Standes der Technik) 
vorgezeichnet sind, uberraschend zu Ausbeuten von 60-80 % d.Th. fuhrt (gegenuber 
10 % d.Th. bei dem streng analog gemaB D1 durchgefuhrten Ansatz). Wie die 
Anmelderin zutreffend argumentiert hat, ist das Verfahren deshalb gegenuber D1 im 
Prinzip als erfinderisch anzusehen, weil (gegenuber D1) nicht-naheliegende 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04581 

PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



MaBnahmen angewanclt werden, die eine Umsetzung von (II) zu (I) in effizienter Weise 
und mit befriedigender Ausbeute gestatten. 

3.5 Es wird jedoch darauf hingewiesen, daB erfinderische Tatigkeit nur fur das 
Verfahren anerkannt werden kann, wenn es tatsachlich unter Verwendung der 
Merkmale und MaBnahmen durchgefuhrt wird, die die uberraschende Steigerung der 
Ausbeuten gegenuber dem Vergleichsbeispiel bewirken (d. h., erfinderische Tatigkeit 
kann fur die Beispiele gemaB der Erfindung und ihre fachmannischen Verallgemeine- 
rungen anerkannt werden). Im vorliegenden Falle reicht es nicht aus (wie es die 
Anmelderin zu verstehen gibt), daB die Beschreibung "ausreichend Hilfestellung" liefert, 
wie die Ausbeuten optimiert werden konnen, denn der Anspruch 1 in seiner jetzigen 
Form, der als einziges Verfahrensmerkmal die "Chlorierung" erwahnt, umfaBt damit 
auch das Vergleichsbeispiel - und dieses, das wurde in Abschnitt 3.3 erlautert, beruht 
nicht auf erfinderischer Tatigkeit. Weil daher nicht diejenigen erfindungsgemaBen 
Verfahrensmerkmale, die aus den Beispielen hervorgehen und die offenbar zur 
uberraschenden Ausbeutesteigerung beitragen, in den Anspruch 1 aufgenommen sind, 
muB fur die Anspruche 1-8 erfinderische Tatigkeit verneint werden, da es sich 
lediglich urn ein gegenuber D1 naheliegendes Analogieverfahren handelt. 

3.6 Es sei noch angemerkt, daB folgende Merkmale und MaBnahmen, die 
ausnahmslos in alien erfindungsgemaBen Beispielen auftreten, in den Anspruch 1 
hatten aufgenommen werden mussen, damit der Gegenstand des Anspruchs 1 
tatsachlich die unter 3.1 definierte Aufgabe lost und damit erfinderische Tatigkeit hatte 
anerkannt werden konnen (essentielle Merkmale): 

Losungsmittel ist Eisessig; 

als Chlorierungsmittel wird Chlorgas verwendet, das bei 20 bis 25°C eingeleitet 
wird; 

die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 °C und 50 °C; 

Spulung mit N 2 bei Raumtemperatur; 

GieBen auf eiskalte wasserige Losung von NaOH. 

3.7 Die von den Anspruchen 9 und 10 umfaBte weitere Verfahrensstufe, die zu den 
Verbindungen (IV) fuhrt, ist aus D2, Beispiel A2, bekannt; in der Kombination der 
beiden Verfahrensstufen an sich kann auch keine erfinderische Tatigkeit gesehen 
werden, so daB auch die Anspruche 9 und 10 nicht auf erfinderischer Tatigkeit 
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beruhen. Sie waren jedoch als erfinderisch anzusehen, wenn Anspruch 1 als 
erfinderisch angesehen werden konnte. 

3.8 Eine weitere Anmerkung sei erlaubt: Auch die Breite der Anspruche isi inrr 
Zusammenhang mit erf inderischer Tatigkeit zu sehen. Die Breite muB dergestalt sein, 
daB angenommen werden kann, daB alle umfaBten Moglichkeiten die der Erfindung 
zugrunde liegende Aufgabe tatsachlich losen. Somit ist auch die Struktur der in Frage 
kommenden Verbindungen eindeutig zu definieren. Folglich sind die Ausdrucke 
"substituiert" (ohne weitere Definition, siehe Anspruch 1), "gegebenenfalls substituiert" 
(Anspruche 1, 10) zu bemangeln. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Klarheit: Die in Anspruch 9 gebrauchte Formulierung "wobei ... A und R Reste 
bedeuten, die in Verbindung mit der Restmolekulstruktur der Formel (IV) die chemische 
Struktur eines herbizid wirksamen Aminotriazins darstellen" ist unklar, da der 
Fachmann dieser funktionellen Definition nicht unmittelbar entnehmen kann, welche 
Verbindungen gemeint sind. Andererseits ist ihm nicht zuzumuten, daB er in jedem 
Zweifelsfall ausprobiert, ob die betreffende Verbindung tatsachlich herbizid wirksam ist. 
Das von der Anmelderin vorgebrachte Argument, der Fachmann auf dem Gebiet der 
Pestizide wisse, welche Verbindungen gemeint seinen, und im ubrigen seien in der 
Beschreibung diesbezugliche Literaturstellen zitiert, geht am Kern der Sache vorbei, 
denn die Anspruche mussen aus sich heraus klar sein. Die fragliche funktionelle 
Definition hattet daher durch eine strukturelle Definition ersetzt werden solien (siehe z. 
B. den letzten Absatz auf Seite 13 der Beschreibung). 
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zu einer Verbindung der Formel (I) chloriert 



CI 




(I) 



und die erhaltene Verbindung der Formel (I) mit einem Amin der Formel (III) 



zu dem herbiziden Aminotriazin der Formel (IV) umsetzt, 

wobei in den Formeln (I), (II), (III) und (IV) die Reste R\ R 2 , R 3 und X gematt einem 
der Anspruche 1 bis 3 definiert sind und A und R Reste bedeuten, die in Verbindung 
mit der Restmolekulstruktur der Formel (IV) die chemische Struktur eines herbizid 
wirksamen Aminotriazins darstellen. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da& A eine (C,- 
C 6 )Alkylenkette bedutet, die in a-Stellung zur Aminogruppe durch einen 
unsubstituierten oder substituierten Alkylrest und die in co-Stellung durch einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl-, Aryloxy- oder Heteroaryloxyrest 
substituiert ist und die weiter unsubstituiert ist oder noch weitere Substituenten aus 
der Gruppe Halogen, Alkyl, Alkoxy und Hydroxy aufweist und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeutet. 



A-NH-R 



(III) 



6* 



1 



VERTRAG^ER DIE INTERNATIONALE ZUSjflfcl EN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWEWNS 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 

1998/M 217 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/04581 


Internationales Anmeldedatum 

(Tay/MOnai/Jah t) 

02/07/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

10/07/1998 


Anmelder 

HOECHST SCHERING AGREVO GMBH ET AL. 



Djeser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemafc 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt _5 Blatter. 

|"X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a, Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[X] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

nri wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemaf3 Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daft eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daG diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



Da der Anmelder alle ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I X I Da fur a,,e recnercn i erbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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WELTORGANISATION FDR GEISTIGES EIGENTUM - 
Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 
C07D 251/16, 251/18, A01N 43/68 



Al 



(11) Internationale VerofTentlichungsnummer: WO 00/02868 

20. Januar 2000 (20.01.00) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/0458 1 

(22) Internationales Anmeldedatum: 2. Juii 1999 (02.07.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 30 902.3 



10. Jul i 1998 (10.07.98) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

HOECHST SCHERING AGREVO GMBH [DE/DE]; 
Miraustrasse 54, D-13509 Berlin (DE). 
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(57) Abstract 

Compounds of formula (I) or their salts are suitable for producing active agents from the class of aminotriazines of formula (IV), for 
example herbicide agents. Said compounds of formula (I) are produced by chlorinating compounds of formula (II). R 1 , R 2 , R 3 and X in said 
formulae are defined according to Claim 1 and A and R have the meanings required in the active agents being produced. The compounds 
can then be converted to the active agents with amines of formula A-NH-R. 



(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I) oder deren Salze eignen sich zur Herstellung von Wirkstoffen aus der Klasse der Aminotriazine der 
Formel (IV), beispielsweise herbizide Wirkstoffe. Die Verbindungen der Formel (1) lassen sich durch Chlorierung von Verbindungen der 
Formel (II) herstellen, wobei in den Formeln R 1 , R 2 , R 3 und X gema\6 Anspruch 1 definiert sind und A und R die in den herzustellenden 
Wirkstoffen erforderliche Bedeutung haben, und mit Aminen der Formel A-NH-R zu den Wirkstoffen umsetzen. 
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Beschreibung 

Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4-chlor-1,3 t 5-tria2inen 

Die Erfindung betrifft das technische Gebiet der chemische Synthese von biologisch 
aktiven Verbindungen, vorzugsweise der Verfahren zur Herstellung von 
Pflanzenschutzmitteln und Zwischenprodukten zu diesen Verfahren. 

Es ist bekannt, daG 2-Amino-4-chlor-1 ,3,5-triazine, die in Position 6 am Triazinring 
mit organischen Resten substituiert sind, zur Herstellung biologisch aktiver 
Aminotriazine, beispielsweise herbizider Aminotriazine eingesetzt werden konnen, 
wobei das Chloratom durch einen N-substituierten Aminorest ausgetauscht wird; 
vgl. WO-A-90/09378, WO-A-96/25404, WO-A-97/00254, WO-A-97/08156, WO-A- 
97/19936, WO-A-97/29095, WO-A-97/31904, WO-A-97/35481 , WO-A-98/10654, 
WO-A-98/15536, WO-A-98/1 5537, WO-A-98/1 5538, WO-A-98/1 5539; weiterhin 
wurden Aminotriazine in der International Anmeldung Nr. PCT/EP98/00283 und 
der deutschen Patentanmeldung Nr. 1 9826670.7 vorgeschlagen. 

Die substituierten 2-Amino-4-chlor-1 ,3,5-triazine sind gemafi einem bekannten 
Verfahren aus den entsprechend substituierten 2 t 4-Dichlor-1,3 t 5-triazinen und 
Ammoniak bzw. Aminen zuganglich [J. Med. Chem. 12 (1969) 41, J. Am. Chem. 
Soc. 82 (1960) 3760]. Die dafur als Ausgangsverbindungen eingesetzten 6- 
substiuierten 2,4-Dichlor-1,3 ! 5-triazine konnen beispielsweise aus Cyanurchlorid 
und Grignard-Verbindungen, welche entsprechend dem organischen Rest in 
Position 6 am Triazinring substituiert sind, hergestellt werden [Helv. Chim. Acta 33 
(1950) 1368]. Alternativ konnen sie aus Trichlormethylisocyaniddichlorid und 
Amidinen, welche entsprechend dem organischen Rest in Position 6 am Triazinring 
substituiert sind, synthetisiert werden (vgl. DE-A-1 178437). 

Nachteile der bekannten Verfahren sind der beschrankte Zugang und dabei 
besonders die mangelnde Verfugbarkeit der Grignard-Verbindungen fur die 
Herstellung von Triazinen mit Alkylresten an der 6-Position und oft geringe 
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Ausbeuten bei der Umsetzung der Dichlortriazine mit Ammoniak bzw. Aminen. 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 2-Amino-4-chlor-1,3,5-triazine mit 
gegebenenfalls substituierten aliphatischen Kohienwasserstoffresten an der 6- 
Position auf alternative und vorzugsweise vorteilhafte Weise herzustellen. Dadurch 
sollen teilweise auch neuartige Triazine der Formel (I) zuganglich gemacht werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel (I) oder deren Salzen, 



worin 

Rl (C^CeJAIkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl t wobei jeder der beiden vorstehenden 
Reste unabhangig voneinander unsubstituiert oder substituiert ist, 
vorzugsweise unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der 
Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, IMitro, Thiocyanato, Formyl, 
(C.-CeJAIkoxy, (CVCeJAIkylthio, (CVC^AIkylsulfinyl, (CVC^AIkylsulfonyl, [(C r 
C 8 )-Alkyl]carbonyl, [(C^CeJAIkoxyjcarbonyl, (C 2 -C 8 )Alkenyl, (C 2 -C 8 )Alkinyl, 
(C 3 -C 8 )Cycloalkyl, Phenyl und im Fall Cycloalkyl auch (C^CeJAIkyl, wobei 
jeder der letztgenannten 1 1 Reste unsubstituiert oder durch einen oder 
mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus Halogen, (C r C 4 )Alkoxy, (C r 
C 4 )Alkylthio und im Fall cyclischer Reste auch (C r C 4 )A\ky\ und (C r 
C 4 )Haloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist, 
und 

R 2 , R 3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Amino, Hydroxy, Formyl oder 
gegebenenfalls substituiertes (C,-C 8 )Alkyl, (C.-C^AIkylamino, Di[(C r 




(I) 
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C 8 )alkyl]amino, (C,-C 8 )Alkyloxy, Aryl, Aryloxy, (C 3 -C e )Cycloalkyl, [(C r 
C e )Alkyl]carbonyl, [(C,-C 8 )Alkoxy]carbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
(C,-C e )Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl oder einen gegebenenfalls substituierten 
Heteroeyclylrest Heterocyclyloxyrest, Heterocyclylaminorest mit jeweils 3 bis 
6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen aus der Gruppe N, O und S Oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom der Gruppe NR 2 R 3 einen heterocyclischen 
Rest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 4 Heteroringatomen, wobei neben dem 
N-Atom die gegebenenfalls weiteren Heteroringatome aus der Gruppe N, O 
und S ausgewahlt sind und der Heterocyclus gegebenenfalls substituiert ist, 

bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dali man 2-Amino-4-thio-1 ,3,5-triazine der allgemeinen 
Formel (II), 



in der X fur Wasserstoff, (d-C e )Alkyl. (C 2 -C 6 )Alkenyl, (C 2 -C 6 )Alkinyl Oder Phenyl, 
wobei jeder der letztgenannten 4 Reste unsubstituiert oder substituiert ist, Oder 
einen uber den Schwefel gebundenen gleichermaften substituierten 2-Amino-4-thio- 
1 ,3,5-triazin-Rest steht, 

durch eine Chlorierung in die Verbindung (I) uberfuhrt. 

Die als Ausgangsstoffe dienenden 2-Amino-4-thio-1,3,5-triazine (II) sind bekannt 
oder kfinnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden [vgl. DE-A-41 39624, 
Chem. Ber. IflQ (1967) 1874-1891, J. Heterocyclic Chem. 27 (1990) 1565-1568, 
J. Heterocyclic Chem. 23 (1986) 1709-1714]. 

Fur das erfindungsgemafie Verfahren benotigt man ein Chlorierungsmittel, 
beispielsweise Chlor, Salze der Hypochlorigen Saure, Phosphorpentachlorid, 




(II) 
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Phosphorylchlorid (=Phosphoroxychlorid, Phosphoroxidchlorid) Oder Thionylchlorid, 
vorzugsweise Chlor. 

Das Chlorierungsmittel wird beispielsweise in Mengen von 1 bis 100 Aquivalenten 
bezogen auf die Verbindung der Formel (II), vorzugsweise 1 bis 10 Aquivalenten 
insbesondere aquimolar bis zu einem UberschuG, bei der eine Umsetzung der 
Verbindung der Formel (II) moglich wird, eingesetzt. Als Aquivalent wird dabei die 
Menge des Chlorierungsmittels bezeichnet, die fur die Umsetzung der Verbindung 
(II) nach der Stoichiometrie der Reaktion erforderlich ist. 

Die Chlorierung kann im Prinzip ohne zusatzliches Losungs- und/oder 
Verdunnungsmittel (nachstehend gemeinsam: Losungsmittel) oder meist 
zweckmaGig in Gegenwart eines LOsungsmittels durchgefuhrt werden. Als 
Losungsmittel kommen vorzugsweise organische Losungsmittel in Frage, welche fur 
das Chlorierungsmittel und fur die Verbindungen der Formeln (II) und (I) unter den 
Reaktionsbedingungen weitgehend inert sind. Geeignete Losungsmittel sind 
beispielsweise: 



1. Vorwiegend aprotische organische Losungsmittel, die unter den 

Reaktionsbedingungen inert sind, beispielsweise 

aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Mineralole, 
Petrolether, Cyclohexan bzw. Toluol, Xylole, Naphthalinderivate, ©Solvesso 
200 (hochsiedendes Aromatengemisch); 

halogenierte aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie 
Methylenchlorid, Dichlorethan, Chloroform bzw. Chlorbenzol; 
cyclische oder offenkettige Ether, wie Diethylether, Di-n-propylether, 
Diisopropylether, Methyl-tert-butylether, Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, 
Alkylenglykolmonoalkylether und -dialkylether wie z. B. 
Propylenglykolmonomethylether, Propylenglykolmonoethylether, 
Ethylenglykolmonomethylether oder -monoethylether, Dimethoxyethan, 
Diglyme, Triglyme und Tetraglyme; 

Amide, wie Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid und N- 
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Methylpyrrolidon; 

Ketone, wie Cyclohexanon, Methyl isobutylketon (MIBK); 
Nitrite, wie Acetonitril, Propionitril, Butyronitril und Benzonitril; 
Sulfoxide und Sulfone, wie Dimethyisulfoxid (DMSO) und Sulfolan, 
Carbonsaureester, wie die Ester von Mono-, Di- und Tricarbonsauren mit 
atiphatischen Alkoholen mit 1 bis 10 C-Atomen, beispielsweise 
Ameisensaureethylester, Essigsauremethylester, Essigsaureethylester, 
Essigsaure-n-propylester, Essigsaure-i-propylester, Ester der Essigsaure mit 
n- f i-, sec- oder tert.-Butanol, 

Gemische aus zwei oder mehreren der vorstehend genannten Losungsmittel; 

2. Im wesentlichen wasserfreie, vorzugsweise weitgehend wasserfreie, 
protische Losungsmittel und deren Gemische oder Gemische mit den 
obengenannten aprotischen Losungsmitteln. Beispiele fur protische 
Losungsmittel sind 

aliphatische Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, i- sec - 
oder tert.-Butanol, Glykole; 

Carbonsauren, z. B. solche mit 1 bis 4 C-Atomen wie Ameisensaure, 
Essigsaure, n-Propionsaure oder n- und Isobutansaure. 

Fuhrt man die Chlorierung von Verbindungen der Formel (II) mit Chlor durch, so 
sind beispielsweise Methyienchlorid, Chloroform und konzentrierte Essigsaure, 
vorzugsweise entsprechende wasserfreie Losungsmittel wie z.B. Eisessig, als 
Losungsmittel besonders geeignet. 

Die Umsetzung kann in einem weiten Temperaturbereich, teilweise in Abhangigkeit 
von Substrat, Chlorierungsmittel und Losungsmittel, beispielsweise bei 
Temperaturen zwischen -40°C und der Siedetemperatur des jeweiligen 
Losungsmittels, bevorzugt zwischen -20°C und 100°C, insbesondere zwischen 0°C 
und 50°C durchgefuhrt werd n. Di Reaktionstemperatur sol It dabei moglichst 
niedrig eingestellt werden, urn Nebenreaktionen zu vermeiden, jedoch so hoch, dali 
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ine Umsetzung in technisch vertretbaren Reaktionszeiten moglich ist. 

Besondere Bedingungen bezuglich des Drucks sind nicht erforderlich; in der Regel 
ist es moglich Oder zweckmaftig, die Chlorierungsreaktion be, Atmospharendruck 
vorzunehmen. 



Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches konnen allgemein ubliche Methoden 
eingesetzt werden. Nach der Reaktion kann man beispielsweise Inertgas, z. B. 
Stickstoffgas, durch das Gemisch leiten, urn uberschussiges Chlorgas zu entfernen, 
und anschlieBend das Reaktionsgemisch auf Wasser geben. Das Produkt wird vom 
Wasser getrennt und getrocknet. 

Fuhrt man die Chlorierung in Gegenwart von wassermischbaren Losungsmitteln wie 
beispielsweise Carbonsauren durch, so wird das Reaktionsgemisch vorzugsweise 
auf eine wassrige Losung einer Base gegeben. Fuhrt man die Chlorierung in 
Gegenwart von wasserunmischbaren Losungsmitteln wie beispielsweise 
halogenierten Kohlenwasserstoffen durch, so wird das Reaktionsgemisch nach der 
Chlorierung bevorzugt mit einer in diesem Losungsmittel nicht loslichen Base 
versetzt, filtriert und das Produkt vom Losungsmittel getrennt und getrocknet. Als 
Basen eignen sich ubliche organische und vorzugsweise anorganische Basen und 
deren wafirige Losungen, beispielsweise Hydroxide oder Carbonate von 
Alkalimetallen Oder Erdalkalimetallen. 

Einige Chlorierungen von 2-Amino^-alkylthio-1,3,5-triazinen sind bereits bekannt, 
wobei jedoch die Triazine mit aromatischen Resten in Position 6 am Triazinring 
substituiert sind. So sind Chlorierungen zur Herstellung von 2,4-Dichlor-6-(2- 
Pyridyl)-1 ,3,5-triazin [T etrahedron 3JL (1975) 1879-1882] Oder von 2-Chlor-4,6- 
bis(2',4'-dimethylphenyl)-1,3,5-triazin [US-A-5084570] aus den entsprechenden 
Alkylthio-1,3,5-triazinen beschrieben. Die in den bekannten Vorschriften genannten 
Reaktionsbedingungen fur die Chlorierung lassen sich nicht ohne weiteres auf die 
2-Amino-4-thio-1,3,5-triazine der Formel (II) mit gegebenenfalls substituierten 
Alkylresten an der 6-Position ubertragen. Im Gegensatz zu aromatischen Resten an 
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der 6-Position bendtigen die erfindungsgemalX eingesetzten Alkylthio-1,3,5-triazine 
mit gegebenenfalls substituierten aliphatischen Resten an der 6-Position in der 
Regel mildere Chlorierungsbedingungen. Zusatzlich kann die Aminogruppe an der 
2-Position bei Anwendung der bekannten Chlorierungsbedingungen teilweise zu 
unerwiinschten Nebenreaktionen und dadurch zu Ausbeuteverlusten Oder 
geringeren Reinheiten der Produkte fuhren. 

Im Hinblick auf die Verwendung der Verbindungen (I) als Zwischenstufen fur die 
Synthese von Wirkstoffen hat der Rest R 1 vorzugsweise folgende Bedeutung: 
R 1 (Cj-C^AIkyl, das unsubstituiert Oder durch einen Oder mehrere Reste aus der 
Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Thiocyanato, Formyl, 
(CVCJAIkoxy, (C^C^AIkylthio, (C 1 -C 4 )Alkylsulfinyl, (C 1 -C 4 )Alkylsulfonyl, [(C,- 
C 4 )Alkyl]carbonyl, [(C^CJAIkoxyJcarbonyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 )Alkinyl, (C 3 - 
C 6 )Cycloalkyl, Phenyl, wobei jeder der letztgenannten 10 Reste unsubstituiert 
oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, ((VCJAIkoxy, (C,-C 4 )Alkylthio und im Fall cyclischer Reste auch 
(C 1 -C 4 )Alkyl und (CVCJHaloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist. 

R 1 ist vorzugsweise auch (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, das unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Thiocyanato, Formyl, (C r C 4 )Alkyl, (C 1 -C 4 )Alkoxy, (C 1 -C 4 )Alkylthio, (C,- 
C 4 )Alkylsulfinyl, (C^CJAIkylsulfonyl, [(C^CJAIkyqcarbonyl, [(C r 
C 4 )Alkoxy]carbonyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 )Alkinyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, Phenyl, 
wobei jeder der letztgenannten 1 1 Reste unsubstituiert oder durch einen oder 
mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus Halogen, (C^C^AIkoxy, (C,- 
C 4 )Alkylthio und im Fall cyclischer Reste auch (C,-C 4 )Alkyl und (C,- 
C 4 )Haloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist. 

R 1 ist besonders bevorzugt (C,-C 6 )Alkyl, das unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor 
oder Brom, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy und Cyclopropyl substituiert ist. 



WO 00/02868 



PCT/EP99/04581 



8 

R 1 ist besonders bevorzugt auch (C 3 -C 8 )-CycIoalkyl, das unsubstituiert Oder 
durch einen Oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, vorzugsweise 
Fluor, Chlor Oder Brom, Hydroxy, (C 1 -C 4 )Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und 
Ethoxy, (C 1 -C 4 )Alkyl I vorzugsweise Methyl und Ethyl, und (C r C 4 )Haloalkyl t 
vorzugsweise CF 3 , substituiert ist. 

R 2 ( R 3 sind vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Amino, (C r 
C 6 )Alkyl, (C^JAIkylamino, Di[(C r C 4 )alkyl]amino, (C r C 4 )Alkyloxy, (C 3 - 
C 6 )Cycloalkyl, (C r C 4 )Alky]lcarbonyl, [(C^CJAIkoxylcarbonyl, 
Phenylcarbonyl, Phenoxycarbonyl, (C^CJAIkylsulfonyl, Phenylsulfonyl Oder 
einen Heterocyclylrest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen 
aus der Gruppe N, O und S, wobei Phenyl in den vorgenannten Resten Oder 
der Heterocyclylrest unabhangig voneinander unsubstituiert oder durch einen 
Oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor 
oder Brom, Hydroxy, (C r C 4 )Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und Ethoxy, (C r 
C 4 )Alkyl, vorzugsweise Methyl und Ethyl, und (C r C 4 )Haloalkyl, vorzugsweise 
CF 3 , substituiert ist, 
oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom der Gruppe NR 2 R 3 einen heterocyclischen 
Rest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen, wobei neben dem 
N-Atom die gegebenenfalls weiteren Heteroringatome aus der Gruppe N, O 
und S ausgewahlt sind und der Heterocyclus unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor 
oder Brom, Hydroxy, (C r C 4 )Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und Ethoxy, (C r 
C 4 )Alkyl, vorzugsweise Methyl und Ethyl, und (C 1 -C 4 )Haloalkyl, vorzugsweise 
CF 3 , substituiert ist. 

Die Reste R 2 , R 3 sind jeweils unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff, 
Amino, Methyl, Ethyl, Acetyl. 
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Die Verbindungen der Formel (I) konnen durch Anlagerung einer geeigneten 
anorganischen Oder organischen Saure, wie beispielsweise HCI, HBr, H 2 S0 4 oder 
HN0 3l aber auch Oxalsaure oder Sulfonsauren an eine basische Gruppe, wie z.B. 
Amino oder Aikylamino. Saize bilden. 

Im Hinblick auf die Verwendung der Verbindungen (II) als Zwischenstufen fur die 
Synthese von Wirkstoffen hat der Rest X beispielsweise folgende Bedeutung: 

X steht beispielsweise fur Wasserstoff, (C-CeJAIkyI, (C 2 -C 6 )Alkenyl oder (C 2 - 
C 6 )A!kinyl, wobei jeder der letztgenannten 3 Reste unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe, welche aus Halogen, (C^CJAIkoxy, (C r 
C 4 )Alkylthio, (CVC^AIkylsulfinyl, (C^CJAIkylsulfonyl, [(C 1 -C 4 )Alkyl]carbonyl, [(C,- 
C 4 )Alkoxy]carbonyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl und Phenyl, wobei jeder der letztgenannten 
10 Reste unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, (C 1 -C 4 )Alkoxy, (C^CJAIkylthio und im Fall cyclischer Rest 
auch (C 1 -C 4 )Alkyl und (C,-C 4 )Haloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist, oder 
fur Phenyl, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe 
Halogen, Cyano, Nitro, (C 1 -C 4 )Alkyl, (CVC^AIkoxy, (C r C 4 )Alkylthio, (C r 
C 4 )Alkylsulfinyl, (CVCJAIkylsulfonyl, [(C 1 -C 4 )Alkyl]carbonyl, [(CVCJAIkoxyJcarbonyl. 
(C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 )Alkinyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, wobei jeder der letztgenannten 10 
Reste unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, (C,-C 4 )Alkoxy, (CVCJAIkylthio und im Fall cyclischer Reste 
auch (C 1 -C 4 )Alkyl und (C 1 -C 4 )Haloalkyl substituiert ist, substituiert ist, oder 
fur einen uber den Schwefel gebundenen gleichermalien substituierten 2-Amino-4- 
thio-1 ,3,5-triazin-Rest, 

X steht bevorzugt fur (CVCJAIkyl, das unsubstituiert oder durch einen oder 
mehrere Reste aus der Gruppe, welche aus Halogen, (CVC^AIkoxy, (C r 
CJAIkylthio, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl und Phenyl, wobei jeder der letztgenannten 4 Reste 
unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, (C 1 -C 4 )Alkoxy, (C 1 -C 4 )Alkylthio und im Fall cyclischer Reste auch (C,- 
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CJAIkyl und (C^CJHaloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist, Oder 
fur Phenyl, das unsubstituiert Oder durch einen Oder mehrere Reste aus der Gruppe 
Halogen, Cyano, Nitro, (C-CJAIkyl, (C t -C 4 )Haloalkyl, (C^C^AIkoxy, (C,- 
CJHaloalkoxy, (0,-CJAIkylthio und [(C^CJAIkoxyJcarbonyl substituiert ist, oder 
fur einen uber den Schwefel gebundenen gleichermaBen substituierten 2-Amino^- 
thio-1 ,3,5-triazin-Rest, 



X steht insbesondere fur (C^OAIkyl, Benzyl oder Phenyl, wobei jeder der 
letztgenannten beiden Gruppen im Phenylteil unsubstituiert oder durch einen oder 
mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, Cyano, Nitro. (C.-CJAIkyl, vorzugsweise 
Methyl, (C-CJHaloalkyl, vorzugsweise CF 3 oder CCI 3> (C^JAIkoxy, vorzugsweise 
Methoxy, (C^CJHaloalkoxy, vorzugsweise OCHF 2 , und (C^CJAIkylthio substituiert 



In den obengenannten allgemeinen Formeln konnen die Reste Alkyl, Alkoxy, 
Haloalkyl. Haloalkoxy, Alkylamino und Alkylthio sowie die entsprechenden 
ungesattigten und/oder substituierten Reste im Kohlenstoffgeriist jeweils geradkettig 
oder verzweigt sein. Wenn nicht speziell angegeben, sind bei diesen Resten die 
niederen Kohlenstoffgeruste, z.B. mit 1 bis 6 C-Atomen bzw. bei ungesattigten 
Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen, bevorzugt. Alkylreste, auch in den 
zusammengesetzten Bedeutungen wie Alkoxy, Haloalkyl usw., bedeuten z.B. 
Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i-, t- oder 2-Butyl, Pentyle, Hexyle, wie n-Hexyl, 
i-Hexyl und 1 ,3-Dimethylbutyl, Heptyle, wie n-Heptyl, 1 -Methylhexyl und 
1 ,4-Dimethylpentyl; Alkenyl- und Alkinylreste haben die Bedeutung der den 
Alkylresten entsprechenden moglichen ungesattigten Reste; Alkenyl bedeutet z.B. 
Allyl, 1-Methylprop-2-en-1-yl, 2-Methyl- P rop-2-en-1.yl, But-2-en-1-yl, But-3-en-1-yl 
1-Methyl-but-3-en-1.yl und 1-Methyl-but-2-en-1-y|; Alkinyl bedeutet z.B. Propargyl,' 
But-2-in-1 -y|, But-3-in-1 -yl, 1 -Methyl-but-3-in-1 -yl. 

Cycloalkyl bedeutet ein carbocyclisches, gesattigtes Ringsystem mit vorzugsweise 
3-8 C-Atomen, z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 
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Halogen bedeutet beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod. Haloalkyl, -alkenyl 
und -alkinyl bedeuten durch Halogen, vorzugsweise durch Fluor, Chlor und/oder 
Brom, insbesondere durch Fluor und/oder Chlor, teilweise Oder vollstandig 
substituiertes Alkyl, Alkenyl bzw. Alkinyl, z.B. Monohaloalkyl (= Monohalogenalkyl), 
Perhaloalkyl, CF 3 , CHF 2l CH 2 F, CF 3 CF 2l CH 2 FCHCI, CCI 3) CHCI 2 , CH 2 CH 2 CI; 
Haloalkoxy ist z.B. OCF 3 , OCHF 2) OCH 2 F, CF 3 CF 2 0, OCH 2 CF 3 und OCH 2 CH 2 CI; 
entsprechendes gilt fur Haloalkenyl und andere durch Halogen substituierte Reste. 

Aryl bedeutet ein mono-, bi- oder polycyclisches aromatisches System, 
beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, Indenyl, Indanyl, Pentalenyl, 
Fluorenyl und ahnliches, vorzugsweise Phenyl. 

Ein heterocyclischer Rest oder Ring (Heterocyclyl) kann gesattigt, ungesSttigt oder 
heteroaromatisch sein; er enthalt vorzugsweise ein oder mehrere, insbesondere 1 , 2 
oder 3 Heteroatome im heterocyclischen Ring, vorzugsweise aus der Gruppe N, O, 
und S; vorzugsweise ist er ein aliphattscher Heterocyclylrest mit 3 bis 7 Ringatomen 
oder ein heteroaromatischer Rest mit 5 oder 6 Ringatomen. Der heterocyclische 
Rest kann z.B. ein heteroaromatischer Rest oder Ring (Heteroaryl) sein, wie z.B. ein 
mono-, bi- oder polycyclisches aromatisches System, in dem mindestens 1 Ring ein 
oder mehrere Heteroatome enthalt, beispielsweise Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Pyrazinyl, Triazinyl, Thienyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Pyrazolyl und Imidazolyl, oder ist ein partiell oder vollstandig hydrierter 
Rest wie Oxiranyl, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl, Dioxolanyl, Oxazolinyl, 
Isoxazolinyl, Oxazolidinyl, Isoxazolidinyl, Morpholinyl, Tetrahydrofuryl. Als 
Substituenten fur einen substituierten heterocyclischen Rest kommen die weiter 
unten genannten Substituenten in Frage, zusatzlich auch Oxo. Die Oxogruppe kann 
auch an den Heteroringatomen, die in verschiedenen Oxidationsstufen existieren 
kdnnen, z.B. bei N und S, auftreten. 

Substituierte Reste, wie ein substituierter Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- Phenyl-, 
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Benzyl-, Heterocyclyl- und Heteroarylrest, bedeuten beispielsweise einen vom 
unsubstituierten Grundkorper abgeleiteten substituiert n Rest, wobei die 
Substituenten beispielsweise einen Oder mehrere, vorzugsweise 1 , 2 Oder 3 Reste 
aus der Gruppe Halogen, Alkoxy, Haloalkoxy, Alkylthio, Hydroxy, Amino, Nitro, 
Carboxy, Cyano, Azido, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Formyl, Carbamoyl, Mono- 
und Dialkylaminocarbonyl, substituiertes Amino, wie Acylamino, Mono- und 
Dialkylamino, und Alkylsulfinyl, Haloalkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Haloalkylsulfonyl 
und, im Falle cyclischer Reste, auch Alkyl und Haloalkyl bedeuten; im Begriff 
"substituierte Reste" wie substituiertes Alkyl etc. sind als Substituenten zusatzlich 
zu den genannten gesattigten kohlenwasserstoffhaltigen Resten entsprechende 
ungesattigte aliphatische und aromatische Reste, wie gegebenenfalls substituiertes 
Alkenyl, Alkinyl, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Phenyl, Phenoxy etc. eingeschlossen. Bei 
Resten mit C-Atomen sind solche mit 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere 1 Oder 
2 C-Atomen, bevorzugt. Bevorzugt sind in der Regel Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, z.B. Fluor und Chlor, (C 1 -C 4 )Alkyl, vorzugsweise Methyl Oder Ethyl, 
(C^CJHaloalkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C^CJAIkoxy. vorzugsweise 
Methoxy oder Ethoxy, (C^C^Haloalkoxy, Nitro und Cyano. Besonders bevorzugt 
sind dabei die Substituenten Methyl, Methoxy und Chlor. 

Von den Formeln (I) und (II) sind auch alie Stereoisomeren umfaGt. Solche 
Verbindungen enthalten ein oder mehrere asymmetrische C-Atome oder auch 
Doppelbindungen, die in den allgemeinen Formeln nicht gesondert angegeben sind. 
Die durch ihre spezifische Raumform definierten moglichen Stereoisomeren, wie 
Enantiomere, Diastereomere, Z- und E-lsomere konnen nach Gblichen Methoden 
aus Gemischen der Stereoisomeren erhalten oder auch durch stereoselektive 
Reaktionen in Kombination mit dem Einsatz von stereochemisch reinen 
Ausgangsstoffen hergestellt werden. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen (I) unter Austausch des Chloratoms mit 
Aminen der Formel (III) 



# 
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A-NH-R 



(III) 



zu herbiziden Aminotriazinen der Formel (IV) umgesetzt, 




(IV) 



wobei in den Formeln (III) und (IV) die Reste R\ R 2 , R 3 wie in Formel (I) definiert 
sind und A und R Reste bedeuten, die in Verbindung mit der Restmolekulstruktur 
der Formel (IV) die chemische Struktur eines herbizid wirksamen Aminotriazins 
darstellen. 

Die herbiziden Aminotriazine sind dabei vorzugsweise die aus den bereits anfangs 
genannten Druckschriften WO-A-90/09378, WO-A-96/25404, WO-A-97/00254, WO- 
A-97/08156, WO-A-97/19936, WO-A-97/29095, WO-A-97/31904, WO-A-97/35481 , 
WO-A-98/1 0654, WO-A-98/1 5536, WO-A-98/ 15537, WO-A-98/1 5538, WO-A- 
98/15539, der Internationaien Anmeldung Nr. PCT/EP98/00283 und der deutschen 
Patentanmeldung Nr. 19826670.7, wobei jedoch die Reste R 1 , R 2 und R 3 gemaB 
dem obengenannten erfindungsgemafJen Verfahren definiert sind. Auf die Definition 
der herbiziden Aminotriazine aus den Druckschriften wird hierbei spezifisch Bezug 
genommen; sie sind damit Bestandteil der vorliegenden Beschreibung. 

In Formel (IV) ist der Rest A vorzugsweise eine ((VC^AIkylenkette, die in a- 
Stellung zur Aminogruppe durch einen unsubstituierten oder substituierten Alkylrest 
und die in co-Stellung durch einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl-, 
Aryloxy- oder Heteroaryloxyrest substituiert ist und die noch weitere Substituenten 
aus der Gruppe Halogen, Alkyl, Alkoxy und Hydroxy aufweisen kann. 
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R ist vorzugsweise H Oder Alkyl wie (C,-C 4 )Alkyl, insbesondere H. 

Besonders bevorzugt sind die in den genannten Druckschriften aufgefuhrten 
bevorzugten herbiziden Aminotriazine, insbesondere die Verbindungen, welche 
jeweils spezifisch definiert sind. wie die Herstellungsbeispiele und die individuell 
definierten Tabellenbeispiele, soweit die den Resten R\ R* und R 3 in Formel (IV) 
entsprechenden Reste im Rahmen der vorliegenden Erfindung definiert sind. 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch ein Verfahren zur Herstellung von 
herbiziden Aminotriazinen der Formel (IV), dadurch gekennzeichnet, daft man 
zunachst eine Verbindung der Formel (I) erfindungsgemafi herstellt und dann mit 
einem Amin der Formel (III) zur Verbindung der Formel (IV) umsetzt. 
Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (I) und 
(III) sind aus den zu den herbiziden Aminotriazinen (IV) genannten Druckschriften 
und der dort zitierten Literatur prinzipiell bekannt Oder konnen analog den 
fachmannisch gelaufigen Standardreaktionen fur die Reaktion von 
heteroaromatischen Chlorverbindungen mit Aminen durchgefuhrt werden.. 

Gegenstand der Erfindung ist allgemein auch die Verwendung von Verbindungen 
der Formel (I) oder deren Salzen, die nach dem erfindungsgemalien Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen (I) erhalten worden sind, zur Herstellung von 
biologisch aktiven Wirkstoffen aus der chemischen Klasse der Aminotriazine, 
vorzugsweise der herbiziden Aminotriazine. 

In den folgenden Beispielen beziehen sich Mengenangaben auf das Gewicht sofern 

n.chts anderes speziell definiert ist. Fur Mafieinheiten und physikalische Gr6Sen 

werden ubliche Abkurzungen verwendet, beispielsweise 

h = Stunde(n), Smp. = Schmelzpunkt, I = Liter, g = Gramm, min = Minute(n), 

i. Vak. = "im Vakuum" = unter reduziertem Druck 
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Beispiele: 



a) 2-Amino-4-methylthio-6-(1 -fluor-isopropyl)-1 ,3,5-triazin 

In eine Losung von 245 g S-Methyl-guanyl-isothioharnstoff-methylsulfat und 
250 g Natriumsulfat in 1 Liter wasserfreiem N-Methylpyrrolidon tropfte man 
bei ca. 20°C gleichzeitig 125 g 2-Fluor-isobuttersaurechlorid und 300 ml 
Triethylamin zu (0,5 h). Nach 3 h Ruhren bei 50°C gab man das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch auf 5 Liter Wasser. Das ausgefallene Rohprodukt wird 
abgesaugt und in Heptan ausgeruhrt. Nach Absaugen und Trocknen erhielt 
man 150 g (75 %) 2-Amino-4-methylthio-6-(1-fluorisopropyl)-1 ,3,5-triazin als 
weiBes Pulver (Smp. 155°C). 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,7 (d, 6H), 2,5 (s, 3H), 5,7 (s br., 1H), 6,9 (s br.. 1H). 

b) 2-Amino-4-chlor-6-(1-fluorisopropyl)-1,3,5-triazin (Tabelle 1, Bsp. 25) 

In eine Suspension von 150 g 2-Amino-4-methylthio-6-(1-fluorisopropyl)- 
1 ,3,5-triazin in 1 Liter Eisessig leitete man bei 20 bis 25°C Chlorgas ein (15 
min). Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei ca. 20°C geruhrt, 1 h bei 
Raumtemperatur mit Stickstoffgas gespult, auf 5 Liter eiskalte wassrige 
Losung von 350 g Natriumhydroxid gegeben und 5 min geruhrt. Nach 
Absaugen und Trocknen erhielt man 110 g (80 %) 2-Amino-4-chlor-6-(1-fluor- 
isopropyl)-1,3,5-triazin als weilies Pulver (Smp. 185°C). 
1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,7 (d, 6H), 6,2 (s br., 1H), 6,9 (s br., 1H). 

c) 2-Amino-4-chlor-6-(1 -fluorethyl)-1 ,3,5-triazin (Tabelle 1 , Bsp. 21 ) 

Zu einer Suspension von 38 g 2-Amino-4-methylthio-6-(1-fluorethyl)-1 ,3,5- 
triazin in 0,25 I Eisessig leitete man bei 20 bis 25 °C Chlorgas ein (15 min). 
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Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei ca. 20°C geruhrt, 1 h bei 
Raumtemperatur mit Stickstoffgas gespult, auf 1,25 I eiskalte wassrige 
Losung von 87 g Natriumhydroxid gegeben und 5 min geruhrt. Nach 
Extraktion mit Essigester wurde die organische Phase mit Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. 
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Ruhren in Heptan gereinigt. Nach 
Absaugen und Trocknen erhielt man 25 g (70 %) 2-Amino-4-chlor-6-(1- 
fluorethyl)-1,3,5-triazin als weittes Pulver (Smp. 131 °C); 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,7 (dd, 3 H), 5,4 (dq, 1 H), 6,1 (s br, 1 H), 6,7 (s br., 
1H). 

d) 2-Amino-4-chlor-6-trifluormethyl-1,3 t 5-triazin (Tabelle 1, Bsp. 15) 

In eine Losung von 21 g 2-Amino-4-methylthio-6-trifluormethyl-1 l 3,5-triazin in 
0,2 I Eisessig leitete man bei 20 bis 25 °C Chlorgas ein (15 min). Das 
Reaktionsgemisch wurde 30 min bei ca. 20°C geruhrt, 1 h bei 
Raumtemperatur mit Stickstoffgas gespult, auf 1 I eiskalte wassrige Losung 
von 70 g Natriumhydroxid gegeben und 5 min geruhrt. Nach Extraktion mit 
Essigester wurde die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das 
Rohprodukt wurde durch Ruhren in Heptan gereinigt. Nach Absaugen und 
Trocknen erhielt man 12 g (60 %) 2-Amino-4-chlor-6-trifluormethyl-1,3 ( 5- 
triazin als weilies Pulver (Smp. 109°C); 1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 6,4 (s br., 2H). 

e) 2-Amino-4-chlor-6-(1-chloNsopropyl)-1 l 3 t 5-triazin (Tabelle 1, Bsp. 32) 

In eine Suspension von 110 g 2-Amino-4-methylthio-6-(1-chlor-isopropyl)- 
1 ,3,5-triazin in 0,75 I Eisessig leitete man bei 20 bis 25 °C Chlorgas ein (30 
min). Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei ca. 20°C geruhrt, 1 h bei 
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Raumtemperatur mit Stickstoffgas gespult, auf 3,75 I iskaite wdssrige 
Losung von 260 g Natriumhydroxid gegeben und 5 min geruhrt Nach 
Absaugen und Trocknen erhielt man 83 g (80 %) 2-Amino-4-chlor-6-(1-chlor- 
isopropyl)-1 ,3,5-triazin als weilies Pulver (Smp. 110 °C); 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1,9 (s. 6 H), 6,0 (s br. ( 2 H) 

f) Vergleichsbeispiel analog Chlorierung aus US-A-5,084,570 [Bedingungen fur 
durch (Het)aryl substituierte 2-Amino-4-alkylthio-1 l 3 I 5-triazine] 

In eine Losung von 5 g 2-Amino-4-methylthio-6-(1-chlor-isopropyl)-1,3,5- 
triazin in 0.1 I Trichlormethan (oder Tetrachlormethan) leitete man bei 35 bis 
40 °C Chlorgas ein (15 min). Bei Raumtemperatur wurde das 
Reaktionsgemisch mit 10 g Kaliumcarbonat versetzt, 5 min geruhrt, filtriert 
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Man erhielt ein Produktgemisch, in 
dem etwa 0,5 g (10 %) 2-Amino-4-chlor-6-(1-chlor-isopropyl)-1 ,3,5-triazin 
vorliegen (Nachweis durch HPLC-Vergleich mit 100% Produkt). 



In derfolgenden Tabelle sind die obengenannten erfindungsgemaSen Beispiele 
neben weiteren Beispielen aufgefuhrt, die in analoger Weise erhalten werden. Die 
Chlorierungsprodukte der Formel (I) werden in der Regel in Ausbeuten von 60 bis 
95 % d. Th. erhalten. 

In der nachfolgenden Tabelle 1 werden folgende Abkurzungen verwendet: 

Me = Methyl 

c-Pr = Cyclopropyl 

c-Bu = Cyclobutyl; n-Bu = n-Butyl 

c-Pe = Cyclopentyl 

Ac = Acetyl 
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Tabelle 1: Verbindungen der Formel (I) 
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Nr. 
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Nr. 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) oder deren 
Salzen, 



R 1 (C^CeJAIkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, wobei jeder der beiden vorstehenden 
Reste unabhangig voneinander unsubstituiert oder substituiert ist, 
und 

R 2 , R 3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Amino, Hydroxy, Formyl oder 
gegebenenfalls substituiertes (C^CeJAIkyl, (C^CeJAIkylamino, Di[((V 
C e )aIkyl]amino, (C^CeJAIkyloxy, Aryl, Aryloxy, (C 3 -C 8 )CycIoalkyl ( [(C t - 
C 8 )Alkyl]carbonyl, [(C^CgJAIkoxyJcarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
(CVCaJAIkylsuIfonyl, Arylsulfonyl oder einen gegebenenfalls substituierten 
Heterocyclylrest, Heterocyclyloxyrest, Heterocyclylaminorest mit jeweils 3 bis 
6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen aus der Gruppe N, O und S oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom der Gruppe NR 2 R 3 einen heterocyclischen 
Rest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 4 Heteroringatomen, wobei neben dem 
N-Atom die gegebenenfalls weiteren Heteroringatome aus der Gruppe N, O 
und S ausgewahlt sind und der Heterocyclus gegebenenfalls substituiert ist, 




(i) 



worm 



bedeuten, 



dadurch gekennzeichnet, daft man 2-Amino-4-thio-1,3 ) 5-triazine der allgemeinen 
Formel (II), 



WO 00/02868 



PCT/EP99/0458I 



30 

R 1 




N 

R3 



in der X fur Wasserstoff, (C-CJAIkyl, (C 2 -C 6 )Alkenyl, (C 2 -C 6 )Alkinyl oder Phenyl, 
wobei jeder der letztgenannten 4 Reste unsubstituiert Oder substituiert ist, oder 
einen uber den Schwefel gebundenen gleichermaften substituierten 2-Amino-4-thio- 
1 ,3,5-triazin-Rest steht, 

durch eine Chlorierung in die Verbindung der Formel (I) uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daR 

R 1 (C 1 -C 8 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, wobei jeder der beiden vorstehenden 

Reste unabhangig voneinander unsubstituiert oder durch einen oder mehrere 
Reste aus der Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, 
Thiocyanato, Formyl, (C 1 -C 8 )Alkoxy. ((VC^AIkylthio, (CVCJAIkylsulfinyl, (C r 
C 8 )Alkylsulfonyl, [(CVCeJ-Alkyljcarbonyl, [(C^AIkoxyJcarbonyl, (C 2 - 
C 8 )Alkenyl, (C 2 -C 8 )Alkinyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, Phenyl und im Fall Cycloalkyl 
auch (C^C^AIkyl, wobei jeder der letztgenannten 1 1 Reste unsubstituiert 
oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, (C^C^AIkoxy, (C-C^AIkylthio und im Fall cyclischer Reste auch 
(CVCJAIkyl und (CVCJHaloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist, 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 
(CVC 6 )Alkyl, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der 
Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Thiocyanato, Formyl, 
(CVOAIkoxy, (C^CJAIkylthio, (CVCJAIkylsulfinyl, (C^CJAIkylsulfonyl, [(C,- 
C 4 )Alkyl]carbonyl, [(C^CJAIkoxyJcarbonyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 )Alkinyl, (C 3 - 
C 6 )Cycloalkyl, Phenyl, wobei jeder der letztgenannt n 1 0 Rest unsubstituiert 
oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe bestehend aus 



3. 
R 1 
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Halogen, (C 1 -C 4 )Alkoxy l (C 1 -C 4 )Alkylthio und im Fall cyclisch r Reste auch 
(C 1 -C 4 )Alkyl und (C 1 -C 4 )Haloalkyl substituiert ist, besteht, substituiert ist, 
oder 

(C 3 -C 6 )Cycloalkyl, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste 
aus der Gruppe, welche aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Thiocyanato, 
Formyl, (CVC^AIkyl, (C r C 4 )Alkoxy, (CVC^AIkylthio. (C 1 -C 4 )Alkylsulfinyl l (C,- 
C 4 )Alkylsulfonyl, [(C 1 -C 4 )Alkyl]carbonyl, [(C^CJAIkoxyJcarbonyl, (C 2 - 
C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 )Alkinyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, Phenyl, wobei jeder der 
letztgenannten 1 1 Reste unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste 
aus der Gruppe bestehend aus Halogen, (CVCJAIkoxy, (C 1 -C 4 )Alkylthio und 
im Fall cyclischer Reste auch (Cj-C^AIkyl und (CVCJHaloalkyl substituiert 
ist, besteht, substituiert ist, und 

R 2 , R 3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Amino, (Cj-C^AIkyl, (CV 
C 4 )Alkylamino, Di[(C 1 -C 4 )alkyl]amino, (CVCJAIkyloxy, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl, 
(CVC^AIkyJIcarbonyl, [(C^CJAIkoxyJcarbonyl, Phenylcarbonyl, 
Phenoxycarbonyl, (C 1 -C 4 )Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl oder einen 
Heterocyclylrest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen aus 
der Gruppe N, O und S, wobei Phenyl in den vorgenannten Resten oder der 
Heterocyclylrest unabhangig voneinander unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, (C^C^AIkoxy, (d- 
C 4 )Alkyl und (C-rCJHaloalkyl substituiert ist, oder 

R 2 , R 3 gemeinsam mit dem Sticks toff atom der Gruppe NR 2 R 3 einen heterocyclischen 
Rest mit 3 bis 6 Ringatomen und 1 bis 3 Heteroringatomen, wobei neben dem 
N-Atom die gegebenenfalls weiteren Heteroringatome aus der Gruppe N, O 
und S ausgewahlt sind und der Heterocyclus unsubstituiert oder durch einen 
oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, (C^CJAIkoxy, (C r 
C 4 )Alkyl und (C^CJHaloalkyl substituiert ist. 



4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dali 
ein Chlorierungsmittel aus der Gruppe Chlor, Salz d r Hypochlorigen Saure, 
Phosphorpentachlorid, Phosphorylchlorid und Thionylchlorid eingesetzt wird. 
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5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dalJ 
das Chlorierungsmittel in einer Menge von 1 bis 1 00 Aquivalenten, bezogen auf die 
Verbindung der Formel (II), eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es in Gegenwart eines aprotischen oder im wesentlichen wasserfreien protischen 
Losungsmittels oder deren Gemischen durchgefuhrt wird 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
es bei Temperaturen zwischen -40'C und der Siedetemperatur des jeweiligen 
Losungsmittels durchgefiihrt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi 
es bei Temperaturen zwischen 0°C und 50°C durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren zur Herstellung eines herbiziden Aminotriazins der Formel (IV) 
oder dessen Salz, 

FT 

(IV) 




1 X R3 
R K 



dadurch gekennzeichnet, daB man ein 2-Amino-4-thio-1,3.5-triazin der Formel 



(II), 

R 1 

JL 

R2 do 

R3 
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zu einer Verbindung der Formel (I) chloriert 

R 1 



I 




und die erhaltene Verbindung der Formel (I) mit einem Amin der Formel (III) 

A-NH-R (III) 
zu dem herbiziden Aminotriazin der Formel (IV) umsetzt, 

wobei in den Formeln (I), (II), (III) und (IV) die Reste R\ R 2 , R 3 und X gemaft einem 
der Anspruche 1 bis 3 definiert sind und A und R Reste bedeuten, die in Verbindung 
mit der Restmolekulstruktur der Formel (IV) die chemische Struktur eines herbizid 
wirksamen Aminotriazins darstellen. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafi A eine (C^ 
C 6 )Alkylenkette bedutet, die in a-Stellung zur Aminogruppe durch einen 
unsubstituierten oder substituierten Alkylrest und die in co-Stellung durch einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl- Aryloxy- oder Heteroaryloxyrest 
substituiert ist und die weiter unsubstituiert ist oder noch weitere Substituenten aus 
der Gruppe Halogen, Alkyl, Alkoxy und Hydroxy aufweist und 

R Wasserstoff oder Alkyl bedeutet. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen der Formel (I) oder deren Salzen, die nach 
dem Verfahren gemali einem der Anspruche 1 bis 8 erhalten worden sind, zur 
Herstellung von biologisch aktiven Wirkstoffen aus der chemischen Klasse der 
Aminotriazine, vorzugsweise der herbiziden Aminotriazine. 
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2(6)-ALKYL-3,5-DIAMINO-l,2,4,6-THIATRIAZINE 1, 1-DIOXIDES . PARTI 

Jeffrey D. Michael*, Peter M. Rees and Barry C. Ross 

Hoechst Pharmaceutical Research Laboratories 
Walton Manor. Walton. Miltrm K 

Abstract: New methods for the synthesis of 1, 2, 4, 6-thiatriazine 1,1-dioxides are reported 
which allow for the first time selective preparation of either the 2-alkyi or 6-alkyl isomers 1 

The thiatriazine ring system has attracted interest since the discovery that certain 6-alkyl 
derivatives possess potent and selective herbicidal activity 1 . Access to these compounds, 
however, has been limited mainly to one synthetic route which only provides the 6-alkyl 
derivatives, such as la and lb 2 3 \ We have recently shown that some 4-alkyl-3, 5-diamino- 
thiatriazines 5 are powerful histamine ^-antagonists 6 . As part of our program to discover new 
histamine antagonists we have developed methods for the synthesis of novel 6-methyl thiatria- 
zines and the corresponding 2-methyl isomers 2, which we now wish to report. 
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Ja R = CH 3 
Jb R=(CH 3 ) 2 N 
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Our synthetic strategy was to obtain thiatriazine systems having displaceable groups at the 3 
(and 5) position(s) in order to allow the addition of various primary or secondary amines by 
nucleophilic substitution. Reaction of the previously reported thiatriazine- 3-one 3 2 with PCI 
(P0C1 3 , reflux, 18 hours) gave the highly reactive 3, 5-dichlorothiatriazine 4 (mp 79°C, 73%). 
Treatment of this compound with 2 equivalents of t-butylamine (dry ether, 20°C, 15 minutes) 
gave a mixture of isomers 5 (mp 145-147°C) and 6 (mp 153-154°C) in a ratio of 2:1 (total yield 
60%). Lowering the reaction temperature to -50°C changed the ratio of isomers obtained to 5:1 
without altering the total yield. 
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This shows the greater reactivity of the 3 position of the ring toward nucleophilic attack in 
spite of the steric interference which the approaching nucleophile must encounter at this site. 
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Isomers 5 and 6 were easily separated by fractional crystallization from dry ether. Structures 
could not conclusively be assigned on the basis of spectroscopic data 7 , although a small long 
range coupling (J = 0.46Hz in CDCI3) between the 2-methyl and adjacent NH was observed 
for isomer 5 but not for isomer 6. 

A specific synthesis of isomer 5 was accomplished by treating di-isothiobiuret 7b 8 with methyl- 
aminosulfonyl chloride 9 (CH 2 C1 2 , 20°C, 2.5 equivalents Et^N) and cyclizing the intermediate 8b 
in refluxing acetonitrile (3 hours) to give thiatriazine 9b (mp 163-165°C, 89%). Chlorinolysis of 
the methylthio group of 9b (CH 2 C1 2 , excess Cl^, 30 minutes, 20°C) gave a chlorothiatriazine 
(83%) with identical melting' point, nmr, and tic characteristics to isomer 5. 
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7a R=CH 3 
7b R=;-Bu 



8a R=CH 3 
8b R=*-Bu 



9a R=CH 3 
9b R=<-Bu 



The same reaction sequence was used to prepare compound 9a (mp 189°C), but interestingly 
the yield of 9a was only 40% compared with the higher yield of 9b. This may reflect an 
additional driving force given to the cyclization of 8b by release of steric strain between the 
neighbouring t-butyl and S-benzyl groups when benzyl mercaptan is displaced. 
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This cyclization is also subject to strong steric inhibition as shown by the observation that 
compound 10a 10 could be converted by refluxing acetonitrile to 11a (mp 282-283°C) in greater 
than 90% yield. Where R = isopropyl the yield of the expected derivative lib (mp 228-230°C) 
was only 6% after 15 hours in refluxing acetonitrile, and where R = t-butyl only decomposition 
products were observed. 



SCH 3 

10a R = CH 3 
10b R= i-Pr 
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11a R=CH 3 
11bR=c-Pr 



Chlorothiatriazines 5 and 6 react readily with primary and secondary amines as well as ammonia 
to give 3, 5-diaminothiatriazines. For example, 5 may be reacted with ethylamine (2 equivalents, 
20°C, dry ether, 15 minutes) to give 12a (mp 174-175°C, 681). The L H nmr spectra of this and 
other t-butylaminothiatriazines show splitting of all the alkyl substituents on the ring 7 , 
indicating that each of these derivatives exists in two stable conformations due to restricted 
rotation of the alkyl amino groups. 
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Reaction of 5 with excess anhydrous ammonia (MeCN, 20°C, 1 hour) gave 12b (mp 217°C, 91%) 
which was treated with trifluoroacetic acid (72 °C, 8 hours) to give the diaminothiatriazine 13 
(R = H, mp 302°C, 70%). Compound 13 could also be obtained from 6 by the same sequence of 
reactions . 

Acknowledgement: We wish to thank Dr. I. Ismail for providing all nmr spectral data and 
Mr. G. Hunt for his valuable technical assistance. 
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H nmr spectral data (250 MHz) in ppm for compounds: 

4 (CDC1 3 ) 3.70 (3H, s). 

5 (CDCI3) 1.52 (9H, s), 3.36 (3H, s) . 
S(CDC1 3 ) 1.44 (9H, s), 3.38 (3H, s) . 

9a (acetone-d 6 ) 2.42 (3H, s) , 3.02 (3H, d) , 3.35 ( 3H s) 
9b (acetone-d 6 ) 1.50 (9H, s), 2.36 (3H, s), 3.30 (3H, s). 
11a <DMSO-d 6 ) 2.33 (3H, s) , 3.23 (3H, s), 8.26 (2H, br.S). 

^™^ 6 ? 1,44 (6H ' d) ' 2 ' 32 (3H ' s >' 4 ' 54 (1H. m). 
12a (DMSO-d 6 ) 1.05 (3H, m) , 1.41 (9H, d) / 3.07-3.27 (2H m) 

17K mucn , ( , 3H ' dK 6 ' 36 UH ' d) ' 7 ' 54 (1H > 2 triplets). 

12b (DMSO-d 6 ) 1.41 (9H, s), 3.18 (3H, s), 6.35 (1H, s) , 7.05 (2H, d) . 

13 C nmr spectral data (62.89 MHz) in ppm for compounds: 
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- ( 15Z S °l (C3) 9 i74 B 58™C5) ylS> * ^ '' ^ ^ ' 53 ' 9 ° (t " Bu tertia ^ C) " 

— (C3) 1 ! «9 2 ;w (C5 2 ) 8 ' 65 (t " BUmethyIs) ' 52 ' 78 (t " Bu O. 

13 (DMSO) 28.19'(N2-Me), 157*. 80 (C3), 160.19 (C5). 

Compound 7b HBr (mp 153-156°C) was obtained by reacting S-methyl isothiourea with 
t-butylisothiocyanate to give l-t-butyl-4-methyl dithiobiurft (mp 133, 17%) whteh was 
benzyl bromide to give^b HBr (77%). Similarly 7a.HBr Vp 152°Z) 
^ d , iT ° m S - m c e 0 t „ h y 1 1SO hl0urea and met "yl isothiocyanate followed by benzy 
bromide alkylation m 58% overall yield. See F. H.S. Curd, D. G Davev 
• Richardson, R.B. Ashworth, J. Chem'. Soc . 1739 (1949). 

J. A. Kloek, K.L. Leschinsky, J. Org. Chem . 41, 4028 (1976). 

Compounds of formula 10 were prepared by reacting the appropriate alkylaminosulfonvl 

l5 0rl 1874 W fl967n ethyl ^^iuret (H. Eilin gf ield , H ■ Scheuermann Ch" m Be" 
100. 1874 (1967)) according to the same procedure used for compounds 8. 
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l98 7 Pyrimidines. 8. Chlorination of 6-Methyluracil with 

Phosphorus Oxychloride in the Presence of Trialkyamines 

Herman Gershon* [a,b], Anthony Grefig [a], and Donald D. Clarke [b] 

[a] Boyce Thompson Institute for Plant Research at Cornell University, 
Ithaca, New York 14853 

[b] Department of Chemistry, Fordham University, 
Bronx, New York 10458 
Received May 7, 1986 

The effect of the tertiary amines triethyl, tri-n-propyl, and tri-n-butylamines on the chlorination of 
6-methyiuracii by phosphorus oxychloride was studied. A comparison with the reaction of preformed 
2,4-dichloro-6-methylpyrimidine and triethylamine in toluene was made. The reaction in phosphorus oxy- 
chloride in the presence of triethylamine afforded low yields of 2-diethylamino derivative after short heating 
periods and high yields of the 2,4-bis(diethylamino) derivative after 188 hours of boiling. Heating the 
preformed 2,4-dichloro-6-methylpyrimidine in toluene in the presence of triethylamine yielded primarily the 
2-diethylaminopyrimidine along with a small amount of the 4-diethylamino isomer. After 188 hours, the pro- 
duct mixture was composed of 87% 2-diethylamino andyl3% of 4-diethylamino isomers. Although substi- 
tuent orientation was essentially the same, the yields of products seem to have been influenced by the dielec- 
tric constants of the solvents. 

Tri-n-propylamine in phosphorus oxychloride yielded solely the dichloropyrimidine, even after 188 hours 
of boiling, and is recommended as the amine of choice in such chlorination reactions. Tri-n-butylamine was 
the same after 48 hours, but 4% of 4-di-n-butylaminopyrimidine was found after 188 hours of heating. 
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Because of our interest in the antifungal properties of 
ring-chlorinated pyrimidines [1-4], we undertook systema- 
tic studies of the chlorination process [5,6], It was observed 
that on prolonged heating (188 hours) of 6-methyluracil 
with phosphorus oxychloride in the presence of N,N-di- 
methylaniline the following products were formed: 2,4-di- 
chloro-6-methylpyrimidine (66%), 4-chloro-2-/V-methylani- 
lino-6-methylpyrimidine (23%), 2-chloro-4-yV-methylanili- 
no-6-methylpyrimidine (6%), and 2,4-bis(A r -methylanilino)- 
6-methylpyrimidine (5%). In an earlier study on the effect 
of tertiary amines on polychloropyrimidines in boiling 
toluene, high yields of 2-7V,/V-disubstituted amines were 
reported. The structures of these amines were postulated 
and not established [7]. 

It was desired to examine the efficacy of tertiary ali- 
phatic amines on the chlorination of pyrimidines in phos- 
phorus oxychloride and to reinvestigate the amination of 
the chloropyrimidines with tertiary amines in toluene. A 
further point of interest was to determine if these results 
would lead to a facile approach to 2-A r ,/V-diethylamino-6- 
methylpyrimidin-4-ol from the easily accessible 6-methyl- 
uracil. The diethylaminopyrimidine is an intermediate for 
the insecticide, 0,O-diethyl-O-[2-(diethylamino)-6-methyl- 
4-pyrimidinyl]phosphorothioate [8]. 

The chlorination of 6-methyluracil in phosphorus oxy- 
chloride in the presence of triethylamine (TEA), tri-a-pro- 
pylamine (TPA), and tri-rc-butylamine (TBA) over 188 
hours of reflux time was studied. The reaction of 2,4-di- 
chloro-6-methylpyrimidine with TEA in boiling toluene 



ch 3 



A 



CH 3 0Na 



CH 3 



CH 3 



A 



OH 



P0C1 3 



CH 3 



CHjS 




R 2 NH 



OCH 3 



CI 



'C 2 H 5 



la-7a, R 
lb -76, R = n-C 3 H 7 
lc-7c, R * C1-C4H9 



A 



CH 3 

aA 



CH 3 



R 2 N^N" "OCH 3 



N NR 2 



CH 3 



A 



6N HCI 



CH 3 




R 2 N N' ^0H 
2 

^ POCI 3 
CH 3 



jl 



POCI 3 



CH 3 



206 



H. Gershon, A. Grefig, and D. D. Clarke 



was carried out similarly. Products of the reactions were 
identified by gas chromatography by matching peaks ob- 
tained with those from authentic samples of compounds. 
The preparations of the expected compounds are sum- 
marized in Scheme 1 [9]. 

When 2-chloro4-methoxy-6-methylpyrimidine [10] was 
treated with di-n-propyl or dwi-butylamine in ethanol in a 
sealed stainless steel pressure vessel at 88° overnight, the 
respective diaikyiamines were obtained, lb (74%) and lc 
(89%). The ethyl analogue, la, was prepared by heating 
diethylamine with the chloropyrimidine in ethanol under 
reflux for 38 hours (64%). On hydrolysis of the methoxy 
compounds with 67V hydrochloric acid, the pyrimidinols 
were formed, 2a (63%), 2b (52%), and 2c (78%). Com- 
pounds 2 were chlorinated with phosphorus oxychloride to 
yield the chloro derivatives, 3a (81%), 3b (86%), and 3c 
(89%). The 2,4-bis(A r ,Mdiaikylamino>6-methylpyrimidines 
were obtained from 2,4-dichloro-6-methylpyrimidine [6], 
by the method used for the preparation of compounds 1, 
and the yields of 4b and 4c were 93% and 77%, respec- 
tively. Compound 4a was prepared from 3a in 65% yield 
by heating with diethylamine at 115° overnight. 

The 4-/V,/V-dialkylamines 5 were obtained from 4-chloro- 
6-methyl.2-methylthiopyrimidine [11] by reaction with the 
corresponding dialkylamine in the stainless steel pressure 
vessel at 88°. The yields of products were: 5a, 88%; 5b, 
84%; and 5c, 76%. Hydrolysis with 6N hydrochloric acid 
yielded 6a (95%), 6b (50%), and 6c (61%). Chlorination 
with, phosphorus oxychloride afforded 7a (92%) 7b 
(81%), and 7c (64%). 

Compounds were characterized by elemental analysis 
and uv spectra. The 60 MHz nmr spectra were consistent 
with the assigned structures. 



Vol.. 

The effect of time on product formation in the reacti 
of 6-methyluracil with the tertiary amines in boiling p h< 
phorus oxychloride was determined by gas chrotnai 
graphic assay of samples taken at 3, 24, 48, and 188 ho Ul 
The products were identified by matching the chromat 
grams with those obtained from mixtures of authent 
samples of the expected products (6-methyl-2,4-dichlor 
pynmidine,Ja-c, 4a-c, and 7a-c). The results are sur. 
manzed in Table 1. With the exception of the amine TE 
which yielded 4-5% of the 2-diethylamino compound aft 
24 hours, none of the other amines afforded any 2-dialk' 
amino products. No 4-dialkylamino derivatives were o 
served during the entire course of the reaction. After < 
hours, in addition to the dichloropyrimidine (93%), 4% ( 
3a and 3% of 4a were observed. At the end of the 188 hot 
period, 11% of 6-methyl-2,4-dichloropyrimidine and 89< 
of 4a were found in the mixture. The products obtainc 
from the parallel studies with TPA and TBA showed on 
the dichloropyrimidine after 48 hours and 188 hours f ( 
TPA and 4% of 4c along with 96% of 6-methyl-2,4-dichl 
ropyrimidine when TBA was the amine. 

The results of the time study on the reaction of pn 
formed 6-methyl-2,4-dichloropyrimidine and TEA in boi 
ing toluene are shown in Table 2. The major reaction pn 
duct of each time interval was 3a. Seven percent of 7a wa 
formed along with 54% of 3a after 16 hours. The fine 
composition of the mixture after 188 hours was 3a (87% 
and 7a (13%). 

The amination of chloropyrimidines by tertiary amine 
takes place by a Hofmann type reaction, primarily in the : 
position, when the reaction occurs in phosphorus oxy 
chloride in the presence of ^TV-dimethylaniline [6]. In ; 
similar reaction when the tertiary amine is TEA, substitu 



Table 1 



Reaction of 6-Methyluracil with Phosphorus Oxychloride in the Presence of Triethylamine (TEA) 
Tn-rt-propylamine (TPA) and Tri-n-butylamine (TBA) 
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CH 3 
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Amine 



TEA 
TPA 
TBA 



95 
100 
100 



5 0 0 
0 0 0 
0 0 0 



Reflux Time (hours) 
24 

Composition of Mixture, % [a] 
abed a 



96 4 0 
100 0 0 
100 0 0 



93 
100 
100 



48 



11 0 
100 0 
96 0 



188 



89 
0 
4 



[a] Quantitation by gas chromatography. 
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chlor.de was heated under reflux for 3 hours. The phosphorus oxychlo- 
ride was removed under vacuum, and the residue was poured into an ice- 
water slurry. The aqueous material was extracted with ether, and the 
ether solut.on was washed with water and dried over sodium sulfate. 
After evaporat.on of the ether, the residue was distilled, bp 66° (001 
mm). I he yield of product was 81 %. n„ 14 I 5284- » fm.^.—n \ 

4-Chloro-2./V,/V-di. n .p r0 pylamino-6-methylpyrimidine(3b). 

Compound 3b was prepared from 2b in 86% yield in the same manner 
as 3a was prepared from 2a. The product boiled at 84° (0.01 mm) n c » 

,S. UV tuL X ?" 250 (£ 2246)! 311 (296 > nmr f 60 MHz (deu- 
tenochloroform, TMS)): 6 2.23 (6-CH 3 ), 6.27 (5-H) 

Anal. Calcd. for C.^.^IN,: C, 58.01; H, 7.97; CI, 15.57; N 1845 
Found: C, 58.16; H, 8.03; CI, 15.47; N, 18.34. * 

4-Chloro-2-yV,Mdi-fi.butylamino-6-methylpyrimidine (3c). 

The title compound was obtained from 2c in 89% yield in the same 
manner as 3a was prepared from 2a. The compound boiled a. 92-93° 

So mZm"" ■ m "J (methan ° 1): X mM 250 (f 2240 >' 31 1 ( 291 >; nmr 
[00 MHz (deutenochloroform, TMS)]: 2.25 (6-CHJ 6 27 (5 H) 

F ^ C tt f °u C o" H '' CIN ' : C ' 6104; H ' ^ «. 13 -86; N, 16.43 
Found: C, 60.94; H, 8.50; CI, 13.92; N, 16.71. 

2,4-bis(/V,/V-Diethylamino)-6.methyl Py rim , idi„e(4a) 

vacuum. I he residue was d stilled hn Q7° mm \ . . 
was obtained in 65% yield n»l 5L2 7* Pr ° dUCt 

2778) 293 IB 14V „ m r/n mu L ; UV < methan °D: X max 230 ( e 

5.55 S 1 1 ^ f6 ° MHZ W—iochloform, TMS)]: S 2.18 (6-CH 3 ), 

66li;H C lto d 6; N, C ' * * 23 7 »- *»* C, 

2,4-bis(A',A'.Di- n -pro P ylamino>6- m ethylp y rimidine(4b). 
A mixture of ^.^ichloro-e-methylpyrimidine (10 g, 0.06 mole) in 30 

61° 0 5, H „y aCUU !T eVa P° ra,ed - The -sidue was distilled, bp 
Ifl (1.0 mm) and the product was obtained in 93% yield n„» 1 S 27 
(methanol): X max 230 ( t 2653), 294 (797)- nmr 160 MH M^ , if' 
roform, TMS)]: S 2.17 (6-CHJ, 5.53 (5-H) "eutenochlo- 

69?8;H C , a ; C ?4; f N, C ' 6981: U 03 = N ' W C, 

2,4-bis(A',yV.Di. n .bu,ylamino>6.methylpyrimidine (4c): 

dm?:;;:; 2^-7^210^ 2 ^ dich, ° ro t me,hyi ^ mi - 

yield, bp 154° (0.01 mm) n!» 1 5425 ,7, "Ik ° ° btained in 77% 
295 (8451- »„ Ju U , ! " ( methan ol : X max 230 ( { 2812) 

295 (845), nmr [60 MHz (deuteriocMoroform, TMS)]: i 2.17 (6-CH,), 5.52 

wftkt %S?< C ' 72 36 = «• N. .6.07. Found: C, 

♦-A'.A'.Diethylamino.e.methyl^.methylthiopyrimidine (5a). 

A mixture of 4-chloro-6-methy|.2-methylthiop y rimidine fill (26 2 „ 
0.15 mole ,n 30 ml of ethanol) and diethylamine (21 9 , 03 I ', ■ I 

hours. The product was recovered in the same manner as 4c. Compound 
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5a was obtained in 88% yield, bp 124° (0 1 mml 
methanol): X max 239 ( e 2501), 291 &«) nmr' [60 MHz M ^ 
form, TMS)]: 6 2.25 (6.CH3), 5 90 (5-H) «««erioeh 
Anal. Calcd. for C.^N.S: C, 56.83; H, 8.11; N 19 88 . < , 
Found: C, 57.08; H, 8.14; N, 19.78; S, 15.45. 8i S> lf 

4-/V,/V.Di.».propylamino^methy|.2.methylthiopyrimidine(5b). 

The title compound was prepared in the same manner as 5a Th 
of product was 80%, bp 128° (0.03 mm) n„» 1 5519- „„\ T he >' 
max 240 (e 2464), 291 (7221- nmr ffin mh m l , (me,h »»oi 

2.25 (6-CHj), 5.88 (5-H) tM ^"^o(or m , TMS 

- An f' C **f for C.^H^N.S: C, 60.21; H, 8.84; N, 17 55- S I, 
Found: C, 60.13; H, 8.88; N, 17.52; S, 13.28. ' 3 

4-^V,A'.Di. n .butylamino.6.methy|.2.me.hylthiopyrimidine(5c). 

h ^Tn"^ 50 Wa$ Prepared b * the same ™<h°<< « 5a in 76% vi 
Si ( ^xTi " 0 " '• 5400: UV ( methano| ) : ^ ",ax 2^) 25 m I 
(Tig nmr [60 MHz (deuteriochloroform, TMS)]: i 2.2? ( iS J x' S ' 

Calcd. for C, 4 H„N 3 S: C, 62.87; H, 9.42- N 157.. s 1, 
Found: C, 62.93; H, 9.33; N, 15.79; S, 12.17. ' " ' 

4-/V,Ar-Diethylamino-6-methylpy r i m idin-2-ol(6a). 

A suspension of 5a (25.4 g, 0.12 mole) in 130 ml of 6N hydrochlo 
acd was heated under reflux with stirring overnight. After remova, ! ,' 

sTedri c 5 0 , :r e f rotary ev ; pora,or und - ~- ^ -~t f 

a e ove rn - en T f™"-^* "> P* 7-0 with pyridine, and refri f 
rated overnight. The product was recovered in 61% yield by filtratio 

:t x£ rr and drying at 700 ov ^ ht - ^ -55^ 

2^05 275 n 242 f° m 7' er w7 228 - 229 ° : UV ( melha "<") : ^ max 206 
£05), 275 (1 24 2 ); nmr [60 MHz (DMSO-d s , TMS)]: S 2.07 (6-CH 3 ), 5.: 

59^H, C 8.4t ^S"" 3 ^ * ^ H ' ^ N ' 2319 " < 

4-yV,A'-D- n . p ropylamino-6-methylpyrimidin- 2 -ol(6b). 

taiLTrmL 6b Tr S P M Pa f ed fr ° m 5t ,hC Same mann " - *as «1 

1 crvtni^H f X ° f Pr ° dUCt ^ 50% ' a " d ,he "-'^ —Pi- 

21M 275 mn M er l,o P 176 " 177 ° : UV (me,hano| ) : > 207 (• 
2169), 275 (1271); nmr [60 MHz (DMSO^, TMS)]: 5 2.07 (6-CH 3 ), 5.6> 

;: r i 9 C V 7 H " Nl ° : C ' 63 ; I3: H ' 9 - 15; N ' 2008 - '--= C 
4-A , ,^Di-n.but y lamino-6- me thylpyrimidin-2-o] (6c). 

was ?h obta! l „ e eH 0 f mPOU , nd ^* """"^ fr ° m fc in « he Same ma «-r as 6a 
was obtained from 5a. The yield of product was 61 %, and the analytical 

tmSt^ s^ss 276 (i287); - «» ^ 

65t;H. C 9.63; ^l^""^ C ' ^ ^ F - d = ^ 

2-Chloro4-A',A'^iethylamino^.methylpyrimidine(7a). 
Compound 7a was prepared from 6a by the same method as 3a was 

terSlorn t"1 m o X 253 (£ l273) ' 280 < 548 )= »»r (60 MHz (deu- 
tenochloroform, TMS)]: S 2.32 (6-CH 3 ), 6.12 (5-H) 

W Calcd. for CH M CIN,: C, 54.13; H, 7.07; CI, 17 75- N 2104 
Found: C, 54.41; H, 7.28; CI, 18.05; N, 20.95. 

2-Chloro-4.yV,yV.di. n .propylamino-6-methylpyrimidine (7b). 
The title compound was prepared from 6b as above. The oroduct was 

2 30 SSiS S 558 ^ f6 ° MH ' ^u.erioch lo roform, TMS* I. 

Anal. M for CH^IN.: C, 58.01; H, 7.97; CI, 15.57; N, 18.45. 
Found: C, 58.21; H, 7.98; CI, 15.85; N, 18.77. 
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Table 2 

Reaction of 2,4-Dichloro-6-Methylpyrimidine with 
Triethylamine (TEA) in Toluene 



CH 3 

II J 



Reflux Time (hr) 



CH 3 CH 3 

lX + xX 



Jul 

CI^N'^(e z H 5 ) 2 (CjHjlgN N N(C 2 H 5 ) 2 

Composition of Mixture, % [a] 





a 


b 


c 


d 


8 


72 


28 


0 


0 


16 


39 


54 


7 


0 


24 


27 


63 


10 


0 


48 


12 


78 


10 


0 


72 


7 


81 


12 


0 


188 


•0 


87 


13 


0 



[a] Quantitation by gas chromatography. 

tion takes place in low yield only in the 2 position during 
the first 24 hours; however, a high yield of the bis(2,4-di- 
ethylamine) resulted after 188 hours (Table 1). Comparing 
these results with those obtained when the reaction is car- 
ried out in toluene in the presence of TEA (Table 2), the 
orientation of the amine is essentially the same but in high 
yield. A by-product of 4-diethylaminopyrimidine is also ob- 
served in low yield and no bis dialkylamine is found after 
188 hours. It is suggested that the difference in these reac- 
tions may be due to the large difference in dielectric con- 
stants of the two solvents [12], 

When the tertiary amine employed was TPA, no anima- 
tion took place after 188 hours of heating, and with TBA a 
small amount of the bis(dibutylamino) compound was de- 
tected between 48 and 188 hours. It appears that tri-n-pro- 
pylamine is the base of choice for use in the chlorination 
of pyrimidines by phosphorus oxychloride. 

Although 2a was prepared without difficulty, it does not 
seem that the reactions studied would lead to the facile ap- 
proch sought. 

EXPERIMENTAL 

Melting points were taken on a Thomas-Hoover melting point appa- 
ratus and are uncorrected. Ultraviolet spectra were gotten with a Perkin- 
Elmer Lambda 5 uv/vis spectrophotometer, and refractive indices were 
taken with an Abbe-3L, B & L refractometer. 60 MHz nmr spectra were 
obtained with a Varian A-60A spectrometer. The purity of samples and 
the course of reactions were established by gas chromatography which 
was performed on a Varian Aerograph Model 1200 gas chromatograph 



with a flame ionization detector to which was attached a Varian Model 20 
recorder. The column employed was 5 feet x 1/8 inch o.d. packed with 
5% OV-101 on 80-100 mesh Gas Chrom Q. 

2-A r ,yV-Diethylamino4-methoxy-6-methylpyrimidine (la). 

2-Chloro-4-methoxy-6-methylpyrimidine [10] (15.9 g, 0.1 mole), diethyl- 
amine (14.6 g, 0.2 mole), and 100 ml of ethanol were heated under reflux 
for 38 hours. The ethanol was removed in a rotary evaporator under 
vacuum, and the residue was partitioned between ether and water. The 
ether layer was washed with water and dried over sodium sulfate. After 
vacuum evaporation of the ether, the residue was distilled under vacuum. 
The product boiled at 66° (0.05 mm) and yielded i 1.5 g (59%) of com- 
pound, n D " 1.5055; uv (methanol): X max 245 (e 1869), 287 (e 420). 

The same reaction mixture heated in a stainless steel pressure vessel at 
88° for 6 hours yielded 64% of product. 

Anal. Calcd. for C 10 H 17 N 3 0: C, 61.51; H, 8.78; N, 21.52. Found: C, 
61.73; H, 8.87; N, 21.23. 

2-A r ,A r -Di-n-propylamino-4-methoxy-6-methylpyrimidine (lb). 

The title compound was prepared in the stainless steel pressure vessel 
by heating at 88° overnight and purified in the same manner as la. The 
yield of product was 74%, bp 82° (0.01 mm), n D " 1.4987; uv (methanol): 
X max 246 (e 1944), 287 (428); nmr [60 MHz (deuteriochloroform, TMS)]: 
6 2.20 (6-CH 3 ), 5.73 (5-H). 

Anal. Calcd. for C I2 H 21 N 3 0: C, 64.54; H, 9.48; N, 18.82. Found: C, 
64.44; H, 9.63; N, 19.02. 

2-yV,A r -Di-n-butylamino-4-methoxy-6-methylpyrimidine (lc). 

Compound lc was prepared in the same manner as lb in 89% yield, 
bp 123-124° (0.4 mm), n D " 1.4946; uv (methanol): X max 246 (e 2031), 288 
(437); nmr [60 MHz (deuteriochloroform, TMS)]: 5 2.15 (6-CH 3 ), 5.68 
(5-H). 

Anal. Calcd. for C u H 25 N 3 0: C, 66.89; H, 10.03; N, 16.72. Found: C, 
66.99; H, 10.15; N, 17.00 

2-A r > A r -Diethylamino-6-methylpyrimidin-4-ol (2a). 

A suspension of la (12.5 g, 0.075 mole) in 125 ml of 6/V hydrochloric 
acid was heated with stirring under reflux overnight. The aqueous acid 
was removed by vacuum evaporation, and the residue was dissolved in 
100 ml of water. Pyridine was added to pH 7, and the solution was re- 
frigerated overnight. The product was removed by filtration, washed with 
water, and dried at 70° overnight. The compound was obtained in 80% 
yield, and the analytical sample was crystallized from 10% aqueous 
ethanol mp 133-134°; uv (methanol): X max 227 ( € 1513), 298 (808); nmr 
[60 MHz (DMSO-d 6 , TMS)]: 6 2.05 (6-CH 3 ), 5.43 (5-H). 

Anal. Calcd. for C 9 H 1S N 3 0: C, 59.64; H, 8.34; N, 23.19. Found: C, 
59.75; H, 8.15; N, 23.08. 

2-/V ) A r -Di-n-propylamino-6-methylpyrimidin-4-ol (2b). 

Compound 2b was prepared from lb by the same procedure as for 2a. 
The product was obtained in 52% yield, and the analytical sample was 
crystallized from 50% aqueous ethanol, mp 110-111°; uv (methanol): X 
max 227 (e 1583), 298 (864); nmr [60 MHz (DMS0-d 6 )]: 6 2.03 (6-CH 3 ), 
5.42 (5-H). 

Anal Calcd. for C n H lt N s O: C, 63.13; H, 9.15; N, 20.08. Found: C, 
63.14; H, 9.03; N, 20.37. 

2-7V,/V-Di-n-butyIamino-6-methylpyrimidin-4-ol (2c). 

The title compound was prepared from lc in the same manner as 2a 
and 2b. The product was obtained in 78% yield, and the analytical sam- 
ple was crystallized from 75% aqueous ethanol, mp 99°; uv (methanol): X 
max 228 (e 1564), 299 (891); nmr [60 MHz (DMS0-d 4 , TMS)]: 6 2.03 
(6-CH,), 5.40 (5-H). 

Anal Calcd. for C 13 H 13 N 3 0: C, 65.79; H, 9.77; N, 17.71. Found: C, 
65.54; H, 9.79; N, 17.95. 

4-Chloro-2-/V,A r -diethylamino-6-methylpyrimidine (3a). 

A suspension of 2a (13.5 g, 0.074 mole) in 135 mi of phosphorus oxy- 
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Injection such that a level of 200. 100, 50, 25. or 1 2.5 m* of teat 
compound /kg of mouse weight is maintained. Ten mice* are 
employed per test compound at each dose level and survivors 

^counted at 120-h poatchallenge. Streptomycin sulfate at 100 

g^mg/kg was used as the positive control. 

|— Registry No. la, 932-22-9; lb, 1677-79-8; 1<\ 1445-5^2; 2a, 
i 66707-86-9; 3b, 91777-77-4; 3b, !> 1 777-7<; :t; 3c. WlH7/)o-!); 3d, 
I 92187-07-0; 3e, 92187-08-1; 4, r,48H2-05-l; U. lUTTrVO-O; 7a, 
! 91777-71-8; 7b, 92187-09-2; 8a. 9l777-72-<>; Kb, 92IK7.IC ; 9a, 
; 91 777-78-5; 9b, 92 1 87- 1 1 -f>; 9c, 92 1 87 - 1 2-7; 10a. IH777-70-7; 10b. 



92187-13-8; lln. 92187-14 9; lib, 02187-15-0; lie, 92187-16-1; lid, 
92187-17-2; lie, 92IH7-18-M; llf, 92187-19-4; I Iff, 92187-20-7; 11 
92187-21-8; 1-acelyl-2X^tribenzoyl-B 'ibofuranose, 14216-97^; 
methyl fluorosulfate, 421-20-5; 2,3-H.ihydro-2-methyl-3-cSc^ 
pyridazimM-earbonitrilo. 92187-25-2; 3-melhoxypyridftzine*4- 
rnrhunitrile, 92187-22 'J; 3-rhloropv 'idazine*4*carbonltriie f 
y« 445-50-3; 4.5-ili<>hluro-3-oxido-l-methylpyridny.inium ( 3338$9j3£$ 
f'/A by d r< »xy met by I ) -2.3-d ihyd ro-:Uoxopyr ; da/ine- 4 -carbon I trite', 
92187-23-0; 2-(nretoxy:ne*hyl)-2,3-dihydio-3-nxopyridatin«f4^ 
nirbonit rile, 92 1 87-24- 1 ; ( ^(tetr/lhyd^opyTan•2*yl)hyd^oxylamlnc , , 
0723-30-4; ril.ose tetraacetate, 28708-32-9. 



Novel Pyrimidine and l t 3 f 5-Triazinc Hypolipidemic Agents 



ammonium salt was alkylated with alkyl bromidesyor 
iodides, and the corresponding 2-(alkylthio)-4,6(l//,5W)* 
pyrimidinediones 4a-d were obtained (Scheme O.S TKS 
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\, • • ' Y:* 

New compounds were synthesized by eh the Mulwlituents of a trisubstituted pyrimidine, i.e., ||4-rbloro-6- - 

v |(2,3-dimethylphenyl)amino|-2-pyrimidi t ..iio)acetic acid, a potent hypolipidemic agent, impaired, however, by V, * 

^ a marked hepatomegaly-inducing effect. The structural variations led to the subsidence (14b, i.e., 4-chloro-2- 

(dimethylamino)-6-|(2,3-dimethylphenyl)nminolpyrimidine) or to the reduction (18b, ||4-chloro-6-|(2,3-dimethyb ^ 
;/ ; phenyl)amino)-2-p\Timidinyl|amino)nce::c acid) of said untoward effect hut still maintained the hypolipidemic effect 

that, although markedly decreased, still proves significant for serum cholesterol and triglycerides (18b) or for scrum 
' triglycerides onlv (14b). \ 

' \ 

;,^ v Development of drugs for the treatment of hyperli- 
>^ pidemias has focused on (aryloxy)acetic acid derivatives 

(so-called "fibrates"), e.g., clofibnitc, hezafihratc, t ibric acid, 

procetofen, 1-3 nicotinic acid derivatives/ nnH agents of 
^different chemical series, e.g., tiadenol.* A promising 
^hypolipidemic activity in the pharmacological and pre- 
clinical testing was shown by ([4-chlnro!-6-| (2,3-dr- 
• methylphenyl)amino)-2-pyrimidinyl|thio]nceUc acid (Id) 
• : .and by its related ethanolamide 1c. 6 11 All these new 

hypolipidemic agents (with the exception of nicotinic acid 

derivatives) produce an increase in liver weight and vol- 

umi*. pero v ' cnT npi pr f *!i , " < ? r ?'* nn . nnf }, n .!th'" ,,r ^f mnH. 

genie, the onset of hepatomas in predisposed strains of rats. 

Le, f Fischer rats. 12 " 19 We therefore deemed it useful to 

bring some structural changes to molecules Id and 1c, both 

in the substituents and in the pyrimidine ring, so as to 

maintain the hypolipidemic activity and prevent injurious 
\ 1 effects on the liver cell. | 
.;L Two types of compounds were selected, i.e.. derivatives 

similar to Id and derivatives, recalling someway the 

metformin structure, that, according to Sirtori et al.. r, " n 

counteract the onset of an experimentally induced athe- 
roma in the rabbit aorta. 

The resulting molecules were subjected to a first phar- 
macological investigation that checked their action on 

serum cholesterol, triglycerides, and lipoproteins and that 

assessed for the most active compounds their effect on iiver 

weight and increases in catalase and liver enzymes related 

to the fatty acid 0-oxidation as well as th^ir response to 

peroxisomal proliferation. 

Results 

Chemistry. The synthesis of all 2.4,f>-tnsul>stitutecl 
pyrimidines started from l,2-dihydro-2-thioxo-4.fV 
(lWt5//)pyrimidinedione (3). Its sodium or tetrabutyl- 
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reaction of these compounds with phosphorus ^chloride 
gave 2-(alkylthio)-4,6-dichloropyrimidine^5a;d in gocjd 
; V yieidfl. The 6-Ci group In ethyl [i4G-uich!oit>2-pyrJi»\- 
-\dinyl)thio]acetate (5a) was substituted by diethylamine, 
2,3-d:methylphenol, and 2,3-dimcthy!an!hne and its N- 
methyl derivative in the presence of NaOH or Na 2 C0 3 . 
The hydrolysis of ester groups of the so obtained com- 
pound" 6a-d was made by briefly heating in diluted po- 
dium hydroxide. A stronger basic treatment with sndnini 
; ethylate in refluxing ethanol transformed •|[4-chkirT>.'6- 
I(23^imcthylphenyl)amino]-2-pyrimidinyl]thio)a^tic acid 
i ' (Id) into its 4-ethoxy derivative 7. which gave the amide 
i : g by reaction with ethyl ch!oroformate and ethanolamme 
■ r (Table I). The N-(2-hydroxytthyI)amide lc was formed 
; by boiling Id with aziridinc. Treatment of this cnmnound 



1TQ-C 

(CH 5^6^30 

;^ch;;v ; 2.3-(ch3) 2 c € h 3 nh 

with sodi^ ^.fT^£^j£S^ 

reacting 4.MicWoro.2M4.metr2y ^ ^ urt ^ 
( 5b) with pVoperly substau^n, ^ 

cleaving tbio ethers 1 0.. ,b -D> mean . ^ 

(Scheme II). . , o.( me thvlthioj- and 2 

Similarly, the ^f^^^ji 
(n-octylthioipynmidmes 5c and 5d r e pecU y.^ ^ 

The oxidation of he *£ e *^™ g of catalytic amovintej 
sulfonyl)pyrimidine03a-c- methylsu lfonyl grw§ 



by 



1977, 



VJLU Znschke. H. Z. Chrm 

(■22) Umm; B.: Custnf^on. K. Acta Chvm 
701. x 



j7, f>3; Chem. Abstr t977 ^M 
Scand., Ser. :'0M& 




grf, .fma.., .^*Hm ''\\*' i '" 



Pyrimidine and l t 3 t 5'Triazitw Hypolipidemic Agrnts 



Table I.* Physical and Chemical Proper! in* of (.'(impounds Tested as Hypolipidemic Aiienis 



no. 


X 


Y 




W 


u 


CI 


SCH 2 C0 2 H 


CH 


(CH,)-.N 


lb 


CI 


SCH 2 C0 2 H 


Cm" 


A" 


Ic 


CI 


SCH 2 C0 2 H 


CH 


C^ 


8 


OKt 


SCH 2 CONI-liC- 
H 2 »,OH 


CM 




lla 


CI 


SH 


CH 


» \ 


lib 


CI 


SH 


CH 


c 


12b 
1 2d 
Ha 


CI 
CI 
CI 


SCH 3 

SC,H| 7 

ICH 3 » 2 N 


CH 
CH 
CH 


B 
H 
A 


Mb 


CI 


<CH 3 ) 2 N 


CH 


B 


14c 


CI 


(CH^N 


CH 


c 


17a 


CI 


OCH 2 C0 2 H 


CH 


A 


17b 


CI 


OCH 2 C0 2 H 


CH 


B 


17c 


CI 


OCH 2 C0 2 H 


CH 


c 


18b 


CI 


HNCH,CO>H 


CH 


B 


16c 


CI 


HNCH 2 COoH 


CH 


C 


23d 


CI 


(CH 3 ) 2 N 


N 


B 


24a 


CI 


CH 3 NCH 2 CO.,H 


N 


B 


24b 


CI 


OCH 2 C0 2 H 


N 


a ; 


24c 


OKI 


SCH 3 CO z H 


N 


» : 


25 


CI 


k;h 3 i 3 n 


:n 


K »li>; N . 


26 


CI 


(CH;,),N 


N 


H-.N I 


27 


CI 


iCH 3 l 2 N 


CH 


(CH 3 UN 1 


28 


CI 


<CH 3 ) 2 N 


CH 


H.N 1 



Z 

1 

W 
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SM (wt, 



reagent - t • 

H.) solvent lull.) temp. °C lime, h yields cryMrYKolv. ' mp, f Q 

Fa OH (40i 60 r, in in 



fic (5.0) 

7 *r».t» 



JnOH 

N:lOH 
(271'' 

H*hch..).,- run, in;.) 



KiOH H' ; ' 
KiOH i45i 



no 
2n 



Nil, 

n.oi r 

ion (8.o> ci-V-jo ji ^k/o ji 

| (80t d 
10a (6.0) CF3CO...H rK,CO,H 

I " (60 r" 



I3H ' 



1.5 

50 min 

i.r, 



22 



n* /o at/ 


rAV.'ti i-l of 


Hi) 
.1 


l-*v — 


B' ( 1 .5)** 




<0 


*'0 


JJXMe, 


C,;H (1 000) 


20 


Mo m in 


01.4 r 








UNMc, 


(\;H„ (50) 




1H 


(4.5)* 








HNMl';. 


CHCI., 1 1 1 


20 


' ['A 


16.0) * 




""fill 




NnOH 


KiOH hoi 


5 ruin 


(;>J,) h 








NaOH 


KiOH On) 


GO 


5 miii 


<20|' 








N'aOH 


KtOH <20) 


r>o 


5 niin 










NnOH 


KtOH (27? 


60 


5 min 


M3.5i>' 








NnOH 


KiOH (loi 


00 


10 min 










HNMi*. 


CHCI, O.VO 


-i 


15 min 


(2.7f 
NaOH 


KtOH *:*T i 


no 


A min 


(21.01'' 








NaOH 


KiOH i'Mn 


r.tt 


• r > 111 in 


1 IK. 2)'' 








NaOH 


KtOH f7.M 


00 


20 rnin 










it \u m,i : . 


/irei'me 1.1.0 ' 


0 




o:w 








HN'CH .) 


H.O (Mil' 


0 




(6.1)' 








NHtCH.i 


KtOH 


40 


"•0 min 


1 !'(.(»)' 








Nil, Cior 


KtOH 


I20 





72 
■11 

70 

HO 

r.o 
tr» 

10 

70 

7m 
07 
7f, 
00 
7*» 
70 
70 

r>2 

75 
60 
OK 



acetone 



187-189 



ArOKty/i. 123-125 
hexane J TsJ*~ 

AeORt/n. ; : 74-176 
hexane ; ! ^ 

AcOKt/pet. II 2-1 ft 
ether 



Kt.O 

AcOKt/ 
Kt 2 0 
KtOH 

pet. el her 

ArQKt/n- 
hexane 
n- hexane 

AcOKt /«• 
hexane 
acetone 

AcOKt 

AcOKt 

AcOKt /m- 
hexane 
A (OKt 

AcOKt /ri- 
hexane 
At OKt 

A cOKt 

i-i'rOH/ 

A* OKt 



' >250 

149-150 
? 72-73 

] " ■ ¥' 

146-147 

99-l|l 

; f i9(^i9;i 

i 154^155 

9G-9d'3ec 
167-168 

Irv 

185-186 

■ . 

,168-169 

, ' .. 'i r 

220-221 

4 

68-Ti9 

f 



I) CUI HNK/H t > HOI.mii' o 2.:, .v» A* OKt 22.1-225: 

f " 

42 MoOH/trO 51-52 

1 ■ X 

K if..n Nil, Cior KtoH 1 20 \H r»2 KiOH/H v O l5:i-lS5 

"All reported campoun-''s showed rorn-ot micrcanalysfs (("*, H. N>; -^rtu inr,:! i hiri'I itu-n v.a»> iriat'c hv ! H NMH. IB, and/or mass spectral 
*1 N aqueous solution. r The oarlioxylic Kroup was nrtivaird In 2,. r ' rni. i.Tvi nim«4t of ftl./l * -hlorofnrmnle and 2."< ml, (17.9 rnmoO of EtlN. 
- This reection wss made in the presence <>f 2.7 ml, (24.7 mn.ul) ol ani-olc. ' Thi» t* .*< ti»>d wa*. made in t!w pn-t nee of 2.0 ml. (18.4 mmoj 
of anisole. '2.50 p (23.6 mrnoh of Na,C0 : , was addfif f 1.H0 (]2 M mmn! 1 •»( y*;\ CO w.is add»'fl mid th*> prndcirt wji* purified by chroma- 
tography on Kieselgel. h 'X.l t 7( aqueous solutioii: thi> risntion wa»- macr in ili<- pr« ( i! »• I ti mi. (M.'t.t* mmoli »if Kt ,N. 'M.l^t aqueous 
solution; this reaction was made in the presence **i 2..'( niL r 16 mmnh f »f N XV" . .ppf oo^ vih.itii>n. *Thf hut solution of K in acetone 
was poured on 150g of cracked ice and dimcthylnmine w«« I v added, inp in-PrOH H X)\ r,(i n (\ ref Oh. 'Mp (KiOH) 220-222 °C, ref 
9b. ""Mp (sublimation) 52.5 *C, rel Oa. " 10^ ethnnoli, solution; thi- r'-.n-ti*.n w,> m.io*- in f'nriu*. tuin mp tKtOH/H.O) 151 °C, ref 9a! 
°A « 2 t 3(CH. 1 ) 2 C 6 H A B = 2.:WCH,W WnH, B' = 2.HO 'H ,MVH ,NH.. r = -j.rMfH m H ,\rH , !> = 2.4-dieh!or ( .-6.amino.| .3,5-triAsihe, 
E ■ 4,6-dichloro-2-(dimethvlamino)pvrimidinp. 

H; 

'I he rnruh'Tisai i<»n i»f cynnuric chloride with 2,3-dj- 
mkm h> i;,niiine iinordec! 2.-5-dichIoro-6 [(2 v 3-dimet^I? 
/phenyl i.-imino]- 1 ,M."»-t rin/ine," which provided the mSVtibs 
f-hliindri.'i/itit'S 2l\t\ d by reaction with dimcthylnmine or 
ethyl esters «»l ^lyc(dic ;ieid, t hif >ulyc«»lic acid, or \N* 
methvl^lycino (Scheme \*). The hydrolysis of the eater 
groups of 23a, h with diluted ethnnolic sodium hydroxide 
provideri the ncids IMa.b: under the snme react ion con- 
ditions, starting from ethyl [|4-chIoro-fv|(2 t 3-dimethyj- 
phenvDamino)-] .M,.>tria/in-2-yl|thio|acetnte (23c)» the add 
|HiMhoNy-fV[f2.^drmethvlphen.\^ 



the derivatives Ua-c^ I5a-c, and IGh.c, respectively: 

The hydrolysis 01" esters 15a-c and Ittb.c to tiie plated 
acid9 17a-c and 1 8b could be carried out in diiu/ed eth- 
anolic sodium hydroxide. 

A shorter synthesis v/as ret up to prepare 1-0) and l*b 
on a large scale. 2,3-Dimethylnniline was condensed with 
2,4,6-trichIoropyrimidine 19 to pive 2/1-dichloro-*>.[(2,M-di i 
methylphenyDami no] pyrimidine,* 5 " which was transformed 
subsequently into 14b by reacting with dimelhylamine and 
into 1 8b by treatment with ethyl glycinate and subsequent 
basic hydrolysis of the ester group (Scheme IV). 
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Table II. Serum CholeBtirul, Triglycerides, and n-Lipoprotoin Cholesterol in Control Rats RnU C.iven the Standards (!d, le, 2) Of 
the Investigational Compounds 



cholesterol, mg/100 mL 



a-cholesterol, % 
cholesterol 




triglycerides, mg/100 mL 



t 


of 








% 


/' vs. 




% 


P vs. 




0 


P vs. 






ani- 




dose* 




con- 


con- 




con- 


con- 




con- 


con- 


compda 


mals 


std 


mg/kg 


M ± SK 


trols 


trols 


M + SE 


trols 


trols 


as _l op 
M ± hfc 


trol* 


trols 


mg/fcg 


control 


40 






72.0 ± 1.87 






69.5 ± 2.12 






105.9 ±4.11 








std Id 


30 




50 


55.1 ± 1.87 


-23.5 


<0.001 


75.1 ± 1.63 


+ 8.1 


ns 


73.2 ± 3.86 


-30.9 


<0.001 


1050 


control 


10 






81.8 ± 4.00 






72.7 ± 3.59 






94.9 ± 5.20 








std U 


10 




50 


02.5 ± :u;9 


23.0 


<0.0i 


81.7 x 2.ul 


i. 11 A 

T U.t 


ns 


61.5 + 4.64 


-35.2 


<0.001 


<2600 


control 


30 






80.4 ± 5.80 


/ 




71.0 ± 2.03 






123.0 + 5.46 








ltd 2 


30 




200 


74.9 ± 2.51 


-13.3 


ns 


73.3 ± 1.73 


+3.2 


ns 


111.3 ± 4.23 


-9.5 


ns 


1000 


control 


20 






72.8 ± 2.40 






69.9 ± 3.82 






111.1 ± 4.95 








18b 


19 


Id 


50 


63.fi ± 1.66 


-12.6 


<0.01 


76.7 ± 1.54 


+9.8 


ns 


71.6 ±4.19 


-35.5 


<0.001 


1020 


17b 


10 


Id 


50 


57.3 ± 2.81 


-21.3 


<0.001 


83,8 ± 2.60 


+ 19.9 


<0.01 


67.3 ± 5.97 


-39.4 


<0.001 


1085 


12d 


10 


Id 


50 


63.2 ± 4.63 


-13.2 


ns 


jrf.7 ± 3.40 


-3.1 


ns 


96.5 ± 5.36 


-13.1 


ns 




control 


10 






80.1 ± 3.16 






/69.4 ± 3.12 






82.9 ± 7.24 






1290 


lb 


10 


Id 


50 


67.7 ± 2,64 


-15.5 


<0.0l/ 


74.3 ± 2.*0 / 


+7.1 


ns 


56.4 ± 6.24 


-32.0 


<0.05 


la 


10 


Id 


50 


69.4 ± 3.68 


-13.4 


<o.G6 


72.2 ± 3.W 


+4.0 


ns 


55.6 ± 3.21 


-32.9 


<0.01 


1920 


control 


10 






62.4 ± 2.90 






68.7 ± 2/48 






118.6 ± 7.44 








14b 


10 


Id 


50 


57.8 ± 3.92 


-7.4 


ns 


69.6 * 2.46 


+ 1.3 


ns 


96.5 ± 7.19 


-18.6 


<0.05 


<2600- 


12b 


10 ' 


Id 


50 


54.2 ± 2.37 


-13.1 


<0.05 . 


72.3 * 2.53 


+5.2 




106.1 ± 5.81 


-10.5 


ns 


1250 


control 


10 






69.7 ±4.47 






71.0± 3.07 






115.6 ± 12.60 








17a 


10 


Id 


50 


67.1 ± 3.75 


-3.7 


n« 


74.0 ± 1.86 


+4.2 


ns 


91.1 ± 7.99 


-21.2 


ns 


1210 


run 1 nil 

Vvllll Ul 


10 






H6.5 ± 6.85 






63.1 ± 4.42 






99.9 ± 4.19 








18c 


10 


Id 


50 


68.4 ± 4 90 


-20.9 


-o 


77.0 ± 5.01 


+22.0 


ns 


50.0 ± 5,92 


-49.4 


<0.001 


995 


2S 


10 


Id 


200 


84 8 ± 6 23 


-2.0 




70.0 ±1.20 


+ 10.9 


ns 


56.1 ± 5.67 


-43.3 


<0.001 


<2000 


cam f ml 
mini ui 


10 






69:4 ± 3.38 






87.5 ± 2.74 






105.2 ± 4.22 








Mi* 


in 


Id 


200 


63.2 ± 2.26 


-8.9 


ns 


90 0 ± 3 39 


+2,9 


ns 


89.8 ± 8.04 


-14.6 


ns 


<2500 


■ IC 


10 


Id 


50 


66.4 ± 2.09 


-4.3 


ns 


87.2 ± 2.08 


-0.3 


ns 


80.7 ± 3.77 


-23.3 


<0.001 


1070 




10 






81 8 ± 4 00 






72.7 ± 3.59 






94.9 ± 5.20 








g 


10 


le 


50 


65.7 ± 3.53 


-19,7 


<0.01 


76.6 ± 3.42 


+5.3 


ns 


64.3 ±3.67 


-32.2 


<0.001 


2500 


icnntrnl 

Willi vi 


10 






81.8 ± 5.64 






73.9 ± 3.22 






115.9 ± 7.41 








24a 


10 


2 


200 


76.8 ± 5.70 


-6.1 


ns 


79.8 ± 1 .83 


+8.3 


ns 


74.6 ± 8.19 


-35,6 


<0.001 


1215 




10 


2 


2<H) 


72.0 ± 4.52 


-12.0 


ns 


82.1 ± 2.26 


+ 11.1 


<0.05 


65.5 ± 5.66 


-43.5 


<0.00l 


1180 


control 


10 






97.3 ± 16.24 






63.8 ± 3.90 






120.8 ± 9.27 ■ 








11a 


10 


2 


200 


76.3 ± 3.66 


-21.6 


ris 


73.2 ± 2.68 


+ 14,7 


ns 


95.6 ± 7.85 


-20.9 


ns 


1845 


14a 


10 


2 


200 


76,7 ± 4.09 


-21.2 


ns 


72.6 ± 3.30 


+ 13.8 


ns 


102.0 ± 8.87 


-15.6 


ns 


<2000 


control 


10 






80.2 ± 3.24 






75.2 ± 2.40 






132.2 ± 11.46 








23d 


10 


2 


.200 


80.8 ± 3.18 


+0.7 


ns 


78.6 ± 2.69 


+4.5 


ns 


91.4 ± 5.10 


-30.9 


<o.oi :. 


<2000 


24c 


. 10 


2 


200 


70.3 ± 3.94 


-12.3 


nn 


82.2 ± 2.02 


+9.3 


<0.05 


76.1 ± 3.80 


-42.4 


<0.001 


1120 


control 


10 






74.1 * 1.74 , 






74.7 ± 4.05 






121.1 ± 10.63 








26 


10 


2 


200 


105.6 ± 5.53 v 


+42.5 


<0.001 


85.4 ± 3.33 


+ 14.3 


ns 


78.2 ± 5.84 


-35.4 


<0.01 


<2000 


28 


10 


2 


200 


71.4 ± 3.15 


y -3.6 


ns 


67.4 ± 2.85 


+ 17.0 


<0.05 


89.9 ± 4.71 


^25.8 


<0.01 


<2500 


control 


10 






75.1 ± 5.19 






73.3 ± 2.69 






114.6 ± 9.26 








14b 


10 


2 


2IX) 


68.0 1 2.3.' 


\ -0.5 




90.5 + ? qo 


+9.R 


nn 


74.1 ± 7.45 


-35.3 


<0.01 


<25O0 


1c 


10 


2 


50 


63.5 ±4.17 


\l5.4 




76.6 ± 4.08 


. +7.2 


ns 


46.9 ± 4.89 


-59.1 


<0.001 


1010 


control 


10 






62.5 ± 4.53 




| 


75.3 ± 2.37 






J01.0 ± 7.07 








lib 


10 


2 


200 


65.8 ± 3.36 


+ 5.3 




74.4 ± 2.7ff 


-1.2 


ns 


79.1 ± 5.32 . 


-21.7 


<0.05 


1780 


27 


10 


2 


200 


103.7 A 5.29 


+65.9 


<0.001 


75.7 ±2.18 


+0.5 


ns 


61.4 t 4.37 


-39.2 


<0.001 


<25O0 



• Not significant = ms. j 

yl]thio]acetic acid (24c) was obtained as the main reaction,, 
product. Compounds 25-28 were synthesized according 
to a previously described method. 23 21 

Table I shows the various synthesized compounds and 
their physical and chemical properties. Table V gives 
physical and chemical properties of the intermediate 
compounds used in the synthesis. 

Pharmacology 

First Investigation. The hypolipidemic activity of the 
synthesized compounds was assessed in Sprague-Dawiey 
male rats, checking the variations induced in scrurn cho 
lesterol, triglycerides, and lipoprotein « -cholesterol vs. the 
controls and a standard reference drug, which was selected 
on the basis of the structural relationship with the in- 
vestigational compound: the lest compound was given at 
the dose of 50 mg/ kg when the standards were Id.e or at 
the dose of 200 mg/kg when the standard was metformin. 



(23) Boon, \V. R. ,7. Chrm. Sac. 1952. M. 1532. 

(24) Pearlman. W. M.; Banks. 0. K. J. Am. Chrm. Sue. 1948. 70. 
3726. 



Scheme IV 

v - 

CI 
19 





CI, .N 



\/C0 2 H 



18b 



The data obtained is given in Table II. The values, ex- 
pressed in mg/100 mL of scrum, are of the total ch le» 
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Scheme V 
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24a. X fiy'NCHj 

c . x d . Y . s 



nt 

of 
Li- 

tserum 

men- 
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.3 



■1 



(25) 



Nath. N.; Wiener. 
1959. 67, 289. 



; Harper. A. E.; ElvehjerV C. A. J. AW 
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sterol, triglycerides in the control rats, in rat | ven the 
standard and the investigational compounds. \ 
variations vs. controls and the statistical sigrfj 
the variations vs. the controls and vs. the star! 
poprotein a-cholesterol is expressed as percent 
total cholesterol. 
. .. Second Investigation. The effect of the abcL IIICli - 
ti ned five compounds was assessed on the seruJjevels 
: of cholesterol and triglycerides as well as on ti liver 
weight of Sprague-Dawley rate with a hvperlipiderfa in- 
duced by a Nath's diet 25 (Table The investigLnal 
t compounds 14b and 24c are act ive onWum triglycerides; 
8, 17b, and I8b reduce serum cholesterol and triglvcriies- 
all the compounds are significantly less active tha\\he 
standard. At the end of the 15 days ofVeeding witP' 
r Nath's diet, the liver weight of the rats given the , 
; compounds is significantly lower than that of, the anirr* 
given the standard. Liver weight of the animals treat- 
with 14b and I8b did not differ significant^ from tl 
weight observed in the <v>nt™lq. \ 

Discussion \ 

The data reported in Table II on the hvoolipidenw 
activity of the new compounds led to the assessment /f 
a relationship between structure and activity. The per- 
formed substitutions reduce the hypolipidemic activity; 
the decrease of hypolipidemic activity is low when the 
thioacetic side chain, in position 2 of the pyrimidine ring 
(Id), is replaced with a glycine (I8b,c) or with an oxvacetic 
residue (17b,c) and becomes remarkable when the same 
chain is reduced to thiol (1 ia,b) or S-alkyI (12b,d) groups. 
The substitution of the thioacetic residue with n di* 
methylamino group (14a-c, 27, 28) or the introduction of 
the 1^,5-triazine ring (23d, 24a-c, 25, 26). in replacement 
of the pyrimidine ring, leads to compounds that exert a 
statistically significant activity o»; serum triglycerides nnd 
non on cholesterol. The compound, with nn et how ^roup 
replacing chlorine in position 4, still keeps its hypolipi- 
demic activity, which is riignificantiy lower compared with 
that f the standard. The replacement of the (2,3-di- 
methylphenylHmino residue of Id, !4b, 17b with a <2,:J- 
dimethylphenyDoxy residue (lb. 14a. 17a) results in a 
marked decrease of activity. Feeding rate with the Nath s 
diet pointed out the hypolipidemic activity of the five 
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Table IV. Liver Wright, Liver Enzyme, Pero^mmnl iVoW^rnlinn, nnd Aj /HtHMM) Peptid e i n p 344 Hntu Oivt n H ypolipide mic XgcnU > V> 

cflftntinp 

acetyl- 
, tninsln- 
liver nsr, 
cnlalAse. unit*/ 
me of 
protein 



liver wt. 





treatment. 




g/IOOg 


unitx/mg 


com pd 


weeks 


body wt. g 


of bdw 


of pr«. pin 


a 






5.9 


i;7.r» 


Ub 


G 


•j*;h ■ 


3.9 


:w 


17b 




245 


4.5 




18b 


7 


2fU? 


4.2 


r»i 
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10 


24H 


:u 


Ml 


control 




27*2 


3.H ' 


47 



nt 

/ 

1(1 
11 
nt 
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M- ,4 ci- 






hydra taw. 


prtlmito- 






;iint»|pH 


yl-CoA 






ruin 1 inn 


oxid. 






of 
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M, 80000 


prnlrin) 1 


min mj; 
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nt 
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0.015 


n fl 


. nt* 


«,» f, 
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+ + + + 




3.7 


o.<)5g 


♦+ 
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nt 


nt 
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nt 


0.4 


0.015 
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nt 




•Normal * n, not tented = nt. 



selected compounds: 8, 27b, and 18b, although loss act ive 
than the standard, decrease serum cholesterol! and tri- 
glycerides; 14b and 24c are only effective on serum tri- 
glycerides: the liver weight, which in the case of the 
standard compound (Id) increases markedly (+44 7t ) vs. 
the controls, does not increase in the case of compounds 
14b and 18b or only increased mildly hi the ca* *Mc. 
Compounds 8 and 17b, on the other hand, show intis- 
tically significant increase (Table H i). The peroxisomal 
increase, which in the case of compound 17b is still highly 
evident, is reduced by half in the case\ of 18b and is 
practically nil in the case of 14b (Table IV). j 

The data on the liver weight changes were confirmed by 
an investigation on Fischer rats : * that assessed hot only 
the weight of the organ but also the variations of some liver 
enzymes (catalase, carnitine acetyltransferase, enoyl-CoS" 
hydratase, enzymes involved in the ^-oxidation of long- 
chain fatty acids) and the peroxisomal proliferation. This 
investigation shows that 14b and 24c have no effect on liver 
weight activity, catalase and peroxisomal proliferation: 
compounds 8 and 18b induce a mild peroxisomal prolif- 
eration. While 18b causes no significant increase in liver 
weight. 8 induces a marked increase. j 

Compound 17b increases liver weight and the activity 
of catalase and other investigated enzymes and activates 
peroxisomal proliferation. Finally, the investigation dem- 
onstrated a relationship between peroxisomal proliferation 
and the presence of a peptide, molecular weight 80000, 
which represents a peptide fraction increased selectively 
by various hypolipidemic proliferate^, 27 The results of 
this investigation are summarized in Table IV. 

Experimental Section 

Chemistry. Melting points were determined on a Buchi-Tottoli 
melting point apparatus and are uncorrected. Microanalyses were 
performed by the Microanalytioai Laboratories of the Institute 
of Organic Chemistry. University of Milan, on a Perkin-Flmer 
240 elemental analyzer. Analytical results were within ±0.4 % 
of the theoretical values for C, H. N in all cases. Each sample 
was homogeneous by TLC. IH, 'H NMR. and mass spectra were 
compatible with the assigned stru'iures. IR spectra were recorded 
with a Perkin-Elmer 2.07 spectrophotometer. 'H NMR spectra 
were determined with a Varian XL-100 ( 100 MHz) instrument 
equipped with a Fourier transform using Me 4 Si as an internal 
standard. Spectral data are given for sample compounds. 
Chemical shifts are reported as values: the abbreviations s. br s. 
d. t, q, m refer to singlet, broad singlet, doublet, triplet, quartet, 
and multiplet, respectively, and the number in parentheses refers 
to the number of protons represented hv the given sienal. Mass 
spectra were measured on a Varian MATT 1 12 spectrometer. 
General reaction conditions are given once: other conditions are 
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(26) Reddy, .1. K.. unpublished results. 

(27) Svoboda. I). .J.: A/arnoff. I), !.. C ono r K«> 



1979. 




report od in Table V. The yields for the products obtained were 

not optimized. 

2 [(4 MethoxybenzyDthio) 4,fi(lW,5//)-pyrimidlne<Ilone 

(4b). To a solution of 3 (15.0 g, 0.104 mol) in EtOH (90 mL) and 
water (90 mlJ were a'.ded n solution of NaOH {o.\ g, 0.128 mol) 
in EtOH (35 mU and water (35 mL). 1(Chloromethyl)-4- 
met ho* y benzene {18.7 g, 0.1 19 mol) was added dropwise, and the 
reaction mixture was heated with stirring, for 00 min at 60 °C. 
After the mixture was cooled in an ice bath for 2 h, the precipitate 
was filtered, washed with water, and dried under vacuum over 
CaCL to give 15.2 g (55.0% ) of pure 4b, which was used as such 
in the following reaction: mp (EtOH) 290 °C; 'H NMR 
(Me-,SO-rf B > b 3.73 (s, 3 H, CH 3 0), 4.32 (a, 2 H, CH£) t 5.17 (s, 
1 H. CH pvrimidine), 6.77-7.47 (m. 4 H, CH phenyl); IR (KBr) 
34<X>. 2930. 1645, 1550. 1225J030 cnT 1 . Anal. (C^HtfNjOaS) 
C. H, N. " 

2-(Octylthio)-4,f»0//^/f)-pyrimidine<lione(4d). To a 40% 
aqueous solution of tetrabutylammonium hydroxide (20.0 g, 30.9 
mmol) was added 4.0 g (27.7 m mol) of 3. The reaction mixture 
was stirred for 10 min. washed with CHCI3 (50 mLK and filtered. 
The solid sr.lt wa* dried over CaCl 2 under vacuum to give 9.5 g 
(24.6 mmol) of anhydrous compound, which was dissolved in 
MeOH (140 mL). To this solution wa« added 1-iodoocUne (23.7 
mL. 130 minol). and the reaction mixture was re fluxed for 8 h. 
The solvent whs partially removed under reduced pressure, the 
residue (3c mL) was diluted with water, and the separated tarry 
oil was rrvstfllti/r-rf from AcOEt to eive 4.5 g (63.0% ) of pure 4d: 
mp lG3-i(35 °C; 'H NMR iMe*SO-c/ 6 ) h 0.75-1.55 (m, 15 H, 
(CW-)pCWO. 3.10 (t. 2 H, SCH 2 ). 5.18 (s. 1 H, CH pvrimidine); 
IR (KBr) 3400. 2925. 1G45. 1425. 1220 cm' 1 . Anal. {C^H^jdfi) 
C, H. N. 

4,r» Dichloro-2-[(4-methoxybenzyl)thio)pyrimidine (5b). 

To a solution of 1b (45,0 g, 0.170 mol) in POCI 3 (320 mL) was 
added 45 m 1 . (0.233 mol) of ;VJV-diethylam)ine, and the reaction 
mixture was refluxed for 8 h. Most of POCI 3 was distilled and 
the residue was poured with stirring upon 1 kg of cracked ice. The 
separated tarry oil was extracted with AcOEt; combined organic 
layers were wash td with brine to neutrality, dried over Na : S0 4 , 
and evaporated under reduced pressure, bp 174 °C (0.05 mmHg), 
yield 31.5 g (6 1.5 7c >. An analytical sample was redistilled to obtain 
a white oil. which solidified on standing: mp 48-49 °C; ! H NMR 
(CDCI S > 0 3.73 (s. 3 H, CH,0). 4.29 2 H. C// 2 ), 6.79 (d. 2 H, 
CH phpnvl), 6.97 (s, 1 H. pvrimidine). 7.30 td, 2 H, CH phenyl); 
IR (CHCI.,) 1610. 1530, 1280. 1 J 85. 1100. 1030 cm' 1 . Anal. 
<C I7 H )0 CUN 2 OS> C, H. N. 

Ethyl [[4-Chloro-6-[(2,3-dimethylphenyl)oxyJ-2-pyriml- 
din> IJlIiiujaceiiuc C>b). To a rciution of cthy! [|4,6*dich!oro- 
2-pyrimidinyl]thio)acetote (5a) (12.5 g, 46.8 mmol) in EtOH (80 
mL) at 15 °C uns added a solution of 2,3-dimethylphenol (6.10 
g, 50.0 mmol 1 and NaOH (L8T, K , 46.5 mmol) in EtOH (80 mL). 
The reaction mixture was refluxed for 4 h and filtered. The 
organic phase was partially evaporated under reduced pressure, 
diluted with water, and filtered. The precipitate was recrystallized 
from EtOH to give 8.5 g (51.5%) of pure 6b: mp 87-88 °C; *H 
NMR (CDCI3) A 1.6R (t. 3 H. C/ACH.). 2.59 (s.3 H, CH 3 Ph), 2.92 
(s, 3 H. CH,Ph). .1.49 (s. 2 H, CHjpS).^^ (q. 2 H, CWjCHj), 7.50 
(s. 1 H. (-H pvrimidine), 7.8O-S.40 (m, 3 H. CH phenyl); IR (KBr) 
3055, 1735. 1550, 14*50. 1400. 1325 cm' 1 ; MS. mfz 352 (M*) f 307 
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Pyrimidine and 1.3,5-Triatine Hypolipidemic A R rn:s 
T.M. V.. Physical and Chemical Proper*. «f Intorm^in.e Compound. 
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A 


22(1.3) 


■ N 


A 


22 (4.0) 



CHil" (2.81 
POCtf (50) 
i'OCI, (25) 



POCI 3 (50) 
(CH,»,NH' (6.4) 
B * (0.62) 
A' ( (2.5) 
NhOH" (3.7) 
A' (16) 

B' (1.1) 



C' r (0.95 p) 
B'« (4.0) 
HA' ' ' 

HA' 

HOCH,CO ? Et' 

(8.0) 
HOCH 2 C0 2 
. (8.0) 
HCI-H 2 NjiH 

CO t vJ (5.4) 
HC1H ? NCH ? - 

CO.Et" (5.4) 
CH-,NHCHXO : Et 
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20 min 


82 


35 


1.0 
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rt-hexane 
MeOH/ 
HjO 

CH a CN 

EtOH 
AcOEt 
benzene/ n- 

hexane 
AcOEt /n- 

hexme 
EtOH 
CH,CN 
AcOEt /n- 

hexane 
AcOEt 
AcOEt /n- 

hexane 
AcOEt/rt- 

hexane 
AcOEt/ n- 

hexane 
AcOEt 

AcOEt 

AcOEt/n- 
hexane 



oil 

97-98 
oil • 
88-90 
151-153 
U8-U9 

95- 97 

104-105 
121-123 
)4(V142 

182-183 

96- 98 



90-92 
164-166 
154-156 
92-93 
80-82 ; 



1) 1^4- lun ^, rn on.. B 
'"The reaction was made in the 



KOH was UMO u» Kenrmic »~~- - *v«»Mfil«7, mo (uetroleum ether> hi - 
t M fraction mixture and weprcw (RmH »' g7 . gi 0(Jt ret ;<a . ^„Vc aqurm.^ ^'^I^V ' 



"0.31 
aqueous 



l^ ir. ' Yield 95%. mp (EtOH) 87-91 -C. re. it.. '■.»«* ^^YoThe renction mixture. 

r^NaOH wa 9 u 9 ed U farm the .odium salt of 2 3-dimethy Ipheond. 1»I £ reaction was made in the pr^ncrrfTO. 



44 



(p 

3250 
C. H 



iruui • w ~~ 

•odium salt of ethyl ulywlale. - - - ■ - 
WCHjJAHjNHCH,. C = 2.3-<CH :l > ! C 6 H,OH. 

(M* - OC,H 5 ), 279 «M' - CO AH,). . 265W ' 
Mi (M* - SCH,C0 2 C 2 H 5 • Anal. (CK.H^ClNjO.ih) U n. i^- 
?fi^W 0 rtumehyl(2.3-dim e th>lphen>;l) B mino]-2-pyr.- 

: JESSES Ad« (IO. To a refluxW suspension of 
filtered. The liquid phase was ac.d.fied with HC1 (lz ft «q 



3100. ^0-2600. 1720. 1.W) cm-'. Anal. (C 16 H„N a O,b) 

M4 F'hoxy-S-[(2J-jsw*"y , P nw y ,) * miB i , " l ' wriB, II!l - 
N < 2 hvdroxye hyDacctamide (8). To a suspension 

and EtOH-free CHC1, (4.5 mL) «« f ^^^^2 

S o"»n Wnyer, were washed once with saturated 
£d£ hvd ogen carbonate solution and then with water and 
Sed with Na5s0 4 . Evaporation under reduced pressure apd 
S omauirapny o'n Kiesel.e. K ave M B (M^% » rf P-e 8 mp 
(AcOEt/petroleum ether) 1 12-114 'C H NM" iCVU,\ 1 * 
(l, 3 H, CWjCHj). 2.25 (a. 3 H. CH,Ph). 2.42 <s. 3 H. CH 3 Ph), 
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£.35-3.95 <m, 4 H ( C// 3 C// 2 ), 3.95 (h, 2 H. CH 2 S>. 4.51 (q, 2 H. 
C//,CH 3 ), 5.75 (s, 1 H, CH pyrimidine). 7.20-7.60 ,'ra, 3 H. CH 
phenyl), 8.70 (br 8, 1 H t CONH); IR (CHCI ,) 3350, 3280, 3140. 
1665, 1570 cm- 1 . Anal. (C IS H 24 N 4 0 3 S) C. H, N. , 

[(4-Chlor •6-[<2,3-dimethylphenyl)amino] 2-pyrimidi- 
3yl]thloJ-/V-(2-hydroxyethyl)acetamtde (1e). To n stir red 
suspension of Id (30.0 g. 92.6 mmol) in 450 ml. of KtOH- free 
chloroform was added a solution of 2.7 mL (52.2 mmol) of aziricline 
in 5 mL of chloroform. The reaction mixture was refluxed for 
16 h t adding subsequently after 4, 8, and 12 h sejWatc portions 
of 1.4, 0.9, 0.5 inL. {27.1, J 7.4, 9.CG mmol. w^ritvtiveiv) of anridinc. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the 
"residue was dissolved in AcOEt. The organic layer was washed 
with 5% aqueous sodium hydroxide and water, dried with Nai.SO<. 
jand evaporated under reduced pressure. Crystallization of the 
crude product from acetone gave 19.5 g (57.47c ) of pure le: mp 
144-146 °C; >H NMR (C ft D ft N) * 2.08 (a. 3 H, CH^Ph). 212 (s. 
3 H, CH 3 Ph), 3.5-3.9 (m. 4 H, NC// 2 , CHX)), 4.0T> (s. 2 H, CHS) t 
56.10 (s ( 1 H, CH pyrimidine). 6.15 (br s, 1 H, OH). 6.85-7.25 <m. 
3 H. CH phenyl). 8.65 (br a. CONHCH 0; IK (Nujol) 3300, 3170. 
1660, 1570. 1210 cm* 1 . Anal. (C^H^CIN^S) C, H, N. ! 

[(4-Chloro-6-[nitro9o(2,3-dimethylphenyl)amino]-2-r>yri- 
midinyl]trdo)-N-(2-hydroxyethy1)acctAmide (9). To a solution 
of le <19.0g, 51.8 mmol) in 300 ml * of glacial acetic arid was aildtnl 
with stirring a solution of sodium nitrite (17.2 g. 249.3 mmol) in 
52 mL of water. After 30 min at room tempemlure. the sy; 
was diluted with water (1200 ml J and the crystalline preci| 
was filtered, washed to neutrality with water, dried under vacwim 
over CaCI 2 , and recrystaJlized from AcOEt to give 14.5 g (70:7 7c ) 
Of pure 9: mp 127-128 °C; 'H NMR «\I\N) b 1.73 (s, 3 H. 

^Ph),2.08<s,3 H.CH.Ph). 3.61 <t, 2 H. CH 2 N>. 3.78 (t. 2 H, 
CH 2 0), 3.90 (s, 2 H. CHoS). 5.80 (s, 1 H. OH), 6.70-7.30 (m. 3 H. 
CH phenyl), 7.60 (s, 1 H. CH pvrimidine). 8.42 (br s, 1 H. CONH); 
IR (Nujol) 3320, 3250, 1660. 1*410 cm' 1 . Anal. (C 1(> H„n\ ,0 ,S) 
C # H, N. 

4-Chloro-6-[(2 f 3-dimethyl phenyl )aroino]-2-py rim idinethiol 
lift). To a solution of |4-chloro-6-|(2.3-dimethylphenyl)- 
aminol-2-(4-methoxybenxyl)thi*»|pyrimidine (10a) (8.0 g. 20.7 
mmol) in CF 3 C0 2 H (80 mL) was added 2.7 mL (24.8 mmol) of 
anisole, and the resulting mixture was refluxed for 50 min. The 
solvent was evaporated under reduced pressure and the yellow 
sidue was crystallized from EtnO. Crystals a Elected by filtration 
Were washed to neutrality with water and recrystalli/cd from Et v O. 
A 4.9-g yield (89.17c) of pure 11a was obtained: : H N.MR 
(MejSO-rfe) b 2.09 (br c. 3 H. CHiPh). 2.21 (hr ?. 3 H, CH ,Ph), 
£.80; 7.15 In;, 2 H. CH phcr.y!). fi.25 <hr s. 0.6 Hi. 7 °0 (br ?. " A 
H) are indicative of an equilibrium between the NH and SH 
tautomeric forms; IR (KBr) 3400-20UO. 1(325, 1570. 1 190. 1010 
cm* 1 . AnaL <C I2 H I2 CIN;,S> C, H. N. 

4-Chloro-6-[(2 f 3-diroethylphenyl)8mino]-2-(octylthio)py- 
rimidine (12d). To a solution of 3.0 g (10.2 mmol) of 4.6-di- 
chloro-2-(octyIthio)p\Timidine (5d) in KtOH (25 mL) were added 
1.5 mL (12.3 mmol) of 2.3-dimethylaniline and then 1.25g (11.8 
mmol) of Na 2 C0 3 . The reaction mixture was refluxed for 20 h 
With magnetic stirring, cooled to room temperature, and filtered. 
The organic phase was evaporated under reduced pressure and 
the resulting oi! waschromatographed on Kiesclgel eluting with 
benzene/n-hexane. A 1.9-g yield (49.37c ) of pure oilv 12d was 
obtained: *H NMR (CDCI3) A 0.88 (t, 3 H. C^CH^.1.20-1.45 
(m, 10 H, CH 3 (C// 2 ) 5 ). 1.70 (t, 2 H, C// 2 CH : S), 2.15 (s. 3 H 
CH 3 Ph), 2.33 (s, 3 H, CH 3 Ph), 3.10 (t, 2 H, CH,S). 5.91 (s. 2 H 
CH pyrimidine), 6.76 (br s. 1 H. Nil), 7.00-7.20 (m, 3 H, CI 
phenyl); IR (neat) 3210, 2920, 1550. 1470. 1225 cm* 1 . Ana! 
(CjoHaClNaS) C, H. N. 

4-Chloro-2-(raethyi»uifoiivl).6-[<: t *-d;ui£;hyiphcn.y!) 
dxy] pyrimidine (13a). To a suspension of 4-chloro*2-(meth* 
yhhio)-6-I(2^-dimethylphenyI)oxy)p>Timidine (12a) (16.0 g, 56.98 
mmol) in glacial acetic acid (160 mL) were added under me- 
chanical 3tirring 102 mg (0.65 mmol) of Na 2 W0 4 and then 20.8 
mL (0.204 mol) of 307c H 2 0 2 . The reaction mixture was stirred 
for 16 h, diluted with water (200 mL), and filter**!. The crystalline 
product was washed to neutrality with water and dried under 
vacuum to give 12.0 g (67.3 % ) of pure 13a. An analytical sample, 
recrystallized from AcOKt/n-hexane. had the following: mp 
114-116 °C; l H NMR (CDCI 3 ) b 2.08 (s, 3 H. CH,Ph), 2.35 (s. 3 
I.CHjPh), 3.21 (s, 3 H, CH 3 S0 2 ). 6.8O-7.30 fm. 4 H. CH phenvl, 





CH pvrimidine); IK 'Nujol) 3095. 3040, :320, 1 130 cm- 1 . Anal. 
<C ;1 H, :i CINA^ H. N: C: ralcd. 57.06; found. 56.38. 

Ethyl ([4 -Ch1oro-t; | (2,3-dlmelhylphenyi;oyyl-2-pyrIml»V|^^ 
dinyl]oxy]acetetc <L r >a). To a : . pension of :3a (3.20 g, 10.2 % j 
mmol) in ethyl glycol 11 to (8 mL) was added 360 mg (!5.0 mmol) 
of nil-free NaH while the temperature wim maih'ained below 35 
°C with external cooling. The reaction mixtthe whb stirred for 
30 min at room U mpernture, diluted with water (30 mL), washed 
to neutrality, and filtered. Ke<rysuill;/ation from AcC»Kt/ii hexane 
gave 1.75 g (50.97r ) of pure 15a: mp H9 90 °( '; 'H NMR (CIXJI,) 
A 1.21 (t, 3 H, C// 3 CH 7 ). 2.0'.) (s. 3 H, CH 3 I'h), 2.28 (s, 3 H. ( HJPh), 
4.07 (g. 2 H. C/f 2 CH ,i, 4.67 (s. 2 H, CH/X)), «s.34 («. 1 H ; CH 
p>Timidine). 0.50-7.25 (m, 3 H. CH phenvl); IK (KBr) 3090. 1760 # 
1560. 1340, 1210 cnV'. Anal. (C, A H, T (;iNA> c < H . N - 

2,4-DichIoro-6'[ (2.3-dimet hy I phenyl )amino]pyrimidlne 
(20). To a solution of 2,4,6-trv^oxop-yrimidine (19) (25.0 g. O.L'W 
mol) in KtOH (50 mL), chilled to 10 °C, were added 2,3-di- 
-methylaniline (16.6 mL. 0.136 mol) and thvn Na 2 C0 3 (1 1.5 g, 0.108 
mol). The reaction mixture was stirred Ht room temperature for 
20 h and refluxed for 7 h. After cooling, it was diluted with water 
(200 mL). obtaining a solid product, which was filtered and washed 
to neutrality with water. Crystallization from CH 2 CI Z gave 27.4 
g (75.17* ) «If pure 20: mp-.^M-2»Mi °C; 'H NMR (M'^SO-oV * 

2.10 (s. 3 H. CH : ,Ph». 2.3C (s. 3 H. CH,!^), 6.40 (hr s, 1 H, CH 
pvrimidine). 7.tK»-7.20 (rn. 3 H, CH phenvl); IK (KHr) 3220. 3080, 
1600. 1570, 1550 cm '. Anal. (C IV H„(*I..N ; ,» C, H, N. 

4-Chloro-2(dimethy1amino)ri[(2 f 3dimethylphenyl)- 
amino]pyrimidine (1 4b). To a suspensicm of 20 (1 0.0 g, 37.3 
mmol) in KtOH (70 mL) were added NaXO;, (7.0 g. 66.0 mmol) 
and then a 40% aqueous solution of dimethylamine (5.2 mL, 41.1 
mmol). The reaction mixture was refluxed for 18 h, cooled, and 
diluted with water. The precipitate was filtered and chromato- 
graphed on Kieselgel to give 7.0 g (67.87c. ) of pure 14b. An 
analvtical sample was crvstallized from MeOH: mp 146-147 °C; 
'H NMR (CDCl,) b 2.14 (s. 3 H. CH a Ph). 2.29 (s. 3 H, C// 3 Ph), 

3.11 (s. 6 H, 2CH 3 N). 5.57 (s, 1 H, CH pyrimidine). 6.95-7.25 (m, 
3 H. CH phenvl): IK (Nujol) 3230, 3120. 2920, 1560, 1385 cm 1 . 
Anal. (C 14 H t: CIN 4 ) C. H. N. 

2,4-Dichloro-6-[(2,3-dimethylpheny))amino)-I,3,5-triaxine 
(22). A solution of 18.0 g (97.6 mmol) of cyanuric chloride (21) 
in acetone f 70 mL) wn> dropj>ed into water (40 mM with magnetic 
stirring. To thic highly dispersed suspension was added 2,3-di- 
methylnniline (24.0 mL. 0.197 mol) while the reaction temperature 
was maintained below 5 °(.\ The reaction mixture was stirred 
at this temperature for 60 min and filtered. The precipitate was * 

,, ? \> ( >r\ u-oK u'otur trv nnofrnlity nnH immediatelv dissolved in 

AcOKt f200 mL). The solution w;i* dried with Na 2 S0 4 . partially 
evajxirated under redui^ed pressure, and rooled until a crystalline ! 
precipitate of pure 22 was obtained (17.2 g. 65.57 ( ): mp 186-188 
°C: ] H NMR (CDCl,: „ 2.15 is. 3 H. CH ,Ph). 2.38 (s. 3 H, CH.Ph), 
6.90-7.42 Im. 3 H. CH phenvl). y.52 (br s. 1 H. NH); IR (KBr) - 
3250, 1380. 12.10, 850 em 1 . Anal. fC.jHjoCLN,) C. H. W. 

Ethyl (14-Chloro-G [(2,3 dimcthy:phenyl)amino)-1 f 3,5- ! 
tria7.in-2 yljt hio jncetate (23c). To a stirred suspension of; 
oil-free NaH (960 mg. 40.0 mmol) in anhydrous 1,2-dimethoxy- ■. 
ethane (DMK) (10«) ml.) were added 4.40 mL (40.1 mmol) of ethyl [ 
thioglycolate and then 10.0 ^ of 22 (37.2 mmol). The reaction 
mixture was stirred for fiO min at room temperature and filtered. 

hromatography on Kieselcel of the evaporated residue gave 6.0 
g (45.77c ) of pure 23c: mp (AcOEt/n-hexnr?) 69-71 °C; 'H NMR 
(CDCl,) / 1.23 (t, 3 H. C/y,CH \ 2.17 (s, 3 1L CH ,Ph). 2.30 (s, " 
3 H, cWj>h). 3.7 (s, 2 H. CH.S). 4.03 (q. 2 H, CW 2 CH 3 ). 6.8*.V-7.40 
(m,3 H.CH phenvl); IK (KBr) 3250, 1742. 1550. 1395, 1235 cm" 
Anal. (C,jH i: CIN 4 0.S» C. H. N. 

[[1-Etbnxy-f;.[(2.3-d!mrthylphenyl)amino]-l,3,5-tria2in- ) 
2-yl]thio]acetic Acid (24c). To a stirred hot suspension of 23c 
(14.5 g. 4.1.1 mmol) in KtOH (15(1 mL) was quickly added 88 mL 
of I N NaOH and the reaction mixture was refluxed for 20 min. 
KtOH was evaporated; acidification with concentrated HCI of the 
residue gave a white- precipitate, which was' crystallized from 
AcOKt. to provide 11.5 g of pure 24c (*3.77r ): mp- 220-22.1 °C; 
*H NMR « Me-^O-c/^ b 1.26 (t. 3 H. THX/A,), 2.03 (s, 3 H. CH,Ph) t 
2.23 (s. 3 H. CH^h). 4.0S (q. 2 H. C//..CH,). 4.67 (s. 2 H, CH 2 S>, - 
4.97 (hr s. 1 H. NHl.fi.50-7.00 (br s. 3 H. CH phenvl); IR (CHCI 3 ) 
3300-2600.2400. 1700. 1550, 1090 cm ! . .Ann!. (C^H^N^S) • 
C. H, N. ' 
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Fharmacology. First Investigation. The purpose »l this 
first test was to preselect compounds with the snrnp criteria for 
further investigation. Variation of serum cholesterol in^yo-noVs, 
and lipoprotein «-chole*terol were assessed in Sprngiie Dnwley 
male rata (185-g mean iMKiyweinht), led a norrmd diet nml r.tven 
brolly, for 4 consecutive dnvn, the invest igntimml dmr.* »t iho d.*e 
V 50 mg/kg with Id or Ic as standard «»r nt flu- do,e or.:<*» m ( :'kK 
with 2 as standard. Serum ch.»lt^t<-r<»1.^ li|M.pmn.ni «i-rh"U «<^>\ r 
and triglycerides* were assayed on tin* blood u.ken. Hloud was* 
taken from the abdominal aorta 24 h after the lust drug aom.iv 
fetration: the animals were fasted |H h helnre the siicr.hce. 
. -tl-j.^ ; .u««; n .^ with the invi^lienliona! dnu:s were compnrej 
withThT daU^If the omtrois and the data ..f 'th.- Miiada/d 
(Student's f test for independent paired data*. 
i Second Investigation. Sprogue Dawley male rat*. mean 
bodyweight. were freely fed for I ft days a Nath's diet with the 
following composition: sucrose 49% . cocoa-nut oil 24 / casein 
18%, vitamin mixture 2%, maize nil 1 7, ■■. mineral salts 4 / . elm he 
acid t%. Cholesterol 1%. The drugs, given daily for l:» Hays oral >. 
were suspended in M)% jgum nnibic Afier an IH4. last the 
animals were killed on the HJth day. Twenty-four hours a ter 
the last administration, serum total cholesterol* and tnglycerides- 
.were assaved. and the weight of the liver was measured; the 
percent variations from the liver weight values were c;d. u . wl 
on the basis of 11)0 U of animal lwdywoight. I l> d«i:i »»• 
animals given the investigational dmgs were , omprmd u.th tlmt 
'of the controls fed the Nath's diet and with the data - ■ 
Standard (Student's t test for independent paired data). . . 
bound 18b was tested at three doses. i.p..*i.25. 12.;» and 2--> nwkg 
osVusing a Nath's diet containing cholesterol and chnl.c a<;id in 
a 0.5% concentration. , 
> Investigations on Liver Enzymes and Peroxisomes.! I he 
investigation was carried out by K. Keddy > K :W4 rate were 
given the investigational compounds at the dose ol mg, kg by 
gastric incubation: 14b for ft weeks; H. 17b. mid\l8h (or , we.ks; 
I„d 24c for 10 weeks. The methods ii*-d lor thV «neaMire,n,nt 
of liver enzymes are reported in the literature. 1 • \l he I""'™'* 
explanations are given for the values reported m\ 1 able l\ A 



'(28) Wat*on, E. Clin. Chtm. Avta I9G . ... M.- , 
(29) Burstein, M.; Saamille. .1. Hm. f /urn. ,lc/ci l«»s. 
(3»> Eggstein, M. K/m. M'™*cn>cJir. i«fiG. .n. 2»>.. 



ill-iinif of the first-order reaction*; 1 he cimit>"%^ 

nsferase unit is expressed as nanomolc* of U>A- t^Bjfe J 

,oir arid) with ^ l? „n, - «» " Knoyl-CoA 

e nelivity rH ami pnlmitoyl-CoA oxidizing activity are : ^gj 



unit of Catalan activity is defined h* the amount that liberate* ■ 
half the peroxide hvW>n from a hydrogen peroxide solution ■ ^ . 
at anv concentration in KMI s at 2ft °C and is therefore, related 
to the hall -time of the first-order reaction: 1 ; 1 he CBrmtine^ 
aeetyltrausf* 
nitioben/oii 

hv«|-atase nruviiy aim |minu»«.>i- n ^ 

expressed as pmol min 1 (mg of protein)" 1 . Peroxisomal prol.f ; v 
/eratinn was investigated by electron microscopy With a semi- .'^ 
duantitative i.ssessment iiased on the number of peroxisomes j| 
iservevi in the photogram.'^ The peptide. M r 80000, was «-,; v?| 
amine/bv partial en/ymatic proteolysis using .S. flii^u* V-b 
prole/M' HteordiMg to me met mm i»i v>n.>c.«..« — 

Rexialrv No. la. 8^27-4:i-2; lb, 91759-31-8; lc. 86627^9-6; 

!r fi.WH9.l7-0; 3, 917ft9-:v>.9; 4a ( 50892-49-4; 4b, 
ir,9Vl-'M-2- 4c 1979-9H-2; 4d, 80027-13-6; 5a, 50892-12-1; 5b, 
8tifi : >7.07.8 : 5c' 0299-25-8; Tid. 80627-14-7; 6a, 86027-42-1; 6b. 

'VUV 6c Hftfi27-:W-r.; 6d, 54001-62-0; 7, 80627-11-4; 8. 
m\'>~ pW<» «»17r.M-:w.|; I0a.80627.o8-9; 10b. 86027-09-0; lla f . .,. 
8*^7-46..viib. K^V>7-48-7; 12a. 91759 M5-2; 12b. 8662Tv9.Vl; 12c,^; 
■ m w><V>' 1 2d K.avr^.O; i:i«, !M759-:i6-:i; IHb, 86627-00O; I3c,^ 
W^T-01-^ 14a 9I759-M7-4;' 14b. WU^ftO-l: 146,866^-51-2; 15a, 
9|-VMH.5 : 15b W.27-26-1 ; »^ K6027^:il -8; 16b, 86627-16-9; 16c, - ^ 
mvnr'M I7a'!»!75'.t.:t9.f . 17b. 81^27-27.2: 17c, W;627-:i2-9; 18b/ 
8fift : '7.K..8; lSe. H6627- 1 :J-2: 19. :n»',t-ol-0; 20. K6027.10.:!; 21, ^ 
h)K 77-0- •>'* 0lolW.i;2-O; 2^a. 86627-52-:*; 2:tb, 86027-56-7; 23c, y " 
^^7-54>r-3d ,W27->H.!»; 24a. 86627-53-4; 24b. 86627-57-8; 24c,i 
OlO^-OM-l'; 25*. 3140-74-7; 26. 32998.04-2; 27, 
1075-^-r l-trhliiromethvl»-4-methnxybenzene, 824-94-2; l-^f ; 
i^i.HK tane »V»»-27.ti; 2.3-diinethvlphenol, 526-75-0; ethanolamme,, .: 
141-43-5- a/iridine. 151-56-4; 2.3-dimethylaniline. 87-59-2; ethyl 
ulvcilate 623-50-7: ethv! thioglyei.lale. 623-51-8; 2.4-dichlbro-6-^ 
amino-l't.ft-tmzine, 93:<-2<Mt ; 4.6-diehloro-2-<dimethylaminoK ^ 
pyrimidine. 5734-6S-9. ' l ' ■** 
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I.uek. Ti. In -Meihnds «»f Knzymatir Analysis"; Academic 
|»res«- \'ew Y.»rk. VM)~>\ pp H85-888. 
Klhmum. L. ,l-/ t . Hi,,ch:m. W»j>hy*. 1959 82.-0. 
Steinman. H. M-: Hill. It. ^nds hmy^i 975 « 136, 
Neat < l K : Ocmundsen. H. Hinrhom. J. 1979. /«r>, 445. r 
rievi-lnnd. I). \V.; Fischer, S. Kirsthner. M. Uv. Laemmli, ^ 
{*. K. Hi. >.7i. t yT7 . 252. 1102. 



Acidic Furo[3,2-fc]indolcs. A New Scries of Potent Antiallcrgy Agents 

Paul C Unan BS t..' Marv E. C.r,,hm.- Kennch "race M- >«nnik- and l^i.n ... H««nohaud« 

Michigan -/8/a5. /?ivr/ ( vf/ May 1 1. | 

^,ha^ofamu),l.,f U ,« 1 vo,.ulm»nMry n.vn.h ^ M(lSt „f 

Compounds with an N-ph,nyl s-l.M.uoni w,r,. 

analogs (K:,, > mMJ ^ > \^ , ^ l,:; Ll.l^.M^d"!- -re .hose u.-.ul.sU.u.ed 

tested were weak or inactive at o.tK-entraiiuiis m lo-.Ut M M 

- Since the introduction of disodium crom.mlvcate 
(DSCG) in 1967, the inlemotion:il pharmaceutn al industry 
has attempted to develop a more effective, ornlly active 
antiallergic drug. 1 Excessive reliance on passive cutaneous 
anaphylaxis (PCA) in the rat as a model ol allergy may be 
one reason for the failure of this effort to date.- Inhibition 
of histamine release from passively sensitized, antigen- 



ch'illenged tainted human lung has similarly been disap- ; 
pointing in predicting clinical efficacy in allergic asthma/ 
We chose a m(«lifiattion of the classic Schultz-Dale test 
(SOT) 4 as an in vitro model of active anaphylaxis in the 



' Department of Chemistry, 
department of Phnrmiuolnny. 



(]) Chureh. M. K. /in/cs ?'.</« v VMK N, 231. 
CM CmriK H In "The M;>M ( VI! Its !t..Ie in Hcnllh and Disease , 
" Pepys.'.l.. Kdwnrds A. M.. Kds.; » 'niversity P«rk Press: Bal- 

liniitrc. r.'T!»; p 172. 
CU Ynu.u:. K. D.M'h.in-h. M. K. Int. Arrh. Altmy Appl. Immun. 
I'.tS.'l, 7'K l a*. 
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SYNTHESIS OF 4-ALKYL-3, 5-DIAMINO-l, 2, 4, 6- 
THIATRIAZINE 1, 1-DIOXIDES. PART II 

Simon J. Cousins*, Barry C. Ross, Graham N . Maw and Jeffrey D. Michael* 

Hoechst Pharmaceutical Research Laboratories 
Walton Manor, Walton, Milton Keynes, U.K. 

Abstract: 4-Alkyl-l, 2,4, 6-thiatriazine-l-oxides and dioxides J,ave been prepared usine a 
variety of new methods and their structures determined by l3 t nmr analysis E 

As part of a program to discover new histamine ^antagonists*, we required versatile new 
methods for preparing 4-alkyl- 1, 2, 4, 6-thiatriazine 1 -oxides and dioxides. We now wish to 
report several synthetic methods we have used to prepare these compounds 2 . 
Only one example of a 4-alkyl-l, 2, 4, 6-thiatriazine derivative has been reported in the 
literature . This was prepared by methylation of l-phenylsulfonylimino-3, 5-dimethoxy- 
1,2, 4, 6-thiatriazine 1 with diazomethane to give one major product, which was assigned 
structure 2, and a minor component thought to be the isomer 3, although these structures 
were not rigorously proved. Related heterocycles , including a number of benzothiadiazine- 
1.1-dioxides, have been alkylated using a variety of alkylating agents. In most cases alkylation 
was reported to occur predominantly at the N-4 position 4 . 



✓S0 2 Ph <?n oh 

^N^0CH 3 CH 3 oA N A oc „ CH , 0 A N A 



CH,0 

J V..JW 

1 CH 3 



r 0CH 3 CH s O' As N'^OCH 1 



One approach which we adopted was based on this chemistry and used the previously reported 
thiatnazine 4 prepared from sulfamide and tolycyanateS . Methylation of this compound ( 1 equiv 
NaOCH 3 , MeCN; then Mel, 8 0 o C , 3 hours) gave a mixture of isomers from which the major 
component 5 was separated by chromatography ( mp 278-280°C, 23%). In order to confirm the 
position of alkylation this compound was treated with ammonia (MeCN, 45°C, 24 hours) to give 
the 3,5-diamino derivative 6 (mp 325-328°C, 85%). 
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C nmr showed the presence of only two resonances, one of which could be attributed to the 
methyl group ( 33.22 ppm) and the other (153.91 ppm) to the two ring carbon atoms of the 
symmetrical 4-methyl thiatriazine 6^. 




Due to the difficult separation of isomers and the low yields associated with the above route, a 
second approach to the synthesis of the N4-methyl thiatriazine 6 was investigated. Cyclization 
of the previously described bis-trimethylsilyl di-isobiuret 7 ? with thionyl chloride (CH 2 C1 2 , 0°C, 
1 hour) to give the S-oxide 8a (mp 232-233°C, 58%) followed by oxidation (m-ClC^ 4 C0 3 H, 
CHC1 3 , 20°C) gave the 3, 5-bistolyI-4-methyl-l, 2, 4, 6-thiatriazine 1,1-dioxide 8b (mp 290-291°C, 
85%). Treatment. of 8b with excess ammonia (MeCN, 35°C, 16 hours) gave compound 6 (98%) 
identical to the material prepared by our earlier procedure. 



TolO^ ^OTol TolO^N^^OTol 

CH 3 CH 3 

7_ 8b n=2 

Cyclization of 7 could not be achieved with sulfuryl chloride and no product could be isolated 
pure from the attempted reaction. 

The above method was, unfortunately, not of general synthetic utility for preparing other 4- 
alkyl thiatriazines because of the difficulty of preparing the required higher alkyl di-isobiurets . 
A more general route to these compounds was achieved by reacting the dithio-imidocarbonate 9 8 
with sulfamoyl chloride 9 (benzene, 20°C, Et 3 N, 90 min) to give the sulfamide derivative 10 
(mp 125-126°C, 60%). Treatment of 10 withone equivalent of NaH (dry THF, 0°C, 30 min) 
followed by reaction with an alkylcyanamide RNHCN 10 (0° to 20°C, 18 hours) gave the 4-alkyl 
thiatriazine 12 (see table). 
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12a 
12b 
12c 
12d 

12e 
14a 
14h 



Et 
n-Pr 
n-Bu 
CH 2 Ph 

i Pr 
Et 

- D_ 



Yield % 



35 
29 
45 
62 
0 

95 



MPt°C 



267-70 
217-18 



264-65 
295-98 



In order to confirm that 12 was the desired 4-alkyl thiatriazine, it was converted to the 3 5- 
cham.no derivative 14. As before "c nmr showed the symmetrical substitution pattern expected 
for the 4-alkyl isomer 14 . 

Direct conversion of 12 to 14 with ammonia was not possible, but chlorinolysis 2 of the methyl- 
thio group of 12 gave the 5-chlorothiatriazine 13 which reacted readily with excess anhydrous 
ammonia (MeCN , 20°C, 30 min) to provide 14. 



291°C, 
98%) 



.ted 



X 

CH 1 S^\ SPh 
9 



N N 



A il 



12 



✓S0 2 NH 2 



CH,S^^SPh 



10 



N ^S0 2 NH 2 



A 



CH,S^ ^N-CN 



lib 



tf N 

A 



NH, . 



13 



CH,S 



x 



11a 



s 2 



CH,S 



NHR 



15 



N N 



H 2 N^ N -^NH 2 



14 



4- 

:urets . 
o 8 



Reaction of the sodium salt of 10 with the alkylcyanamide could proceed by two different 
mechanisms; the sulfamido anion of 10 attacking the nitrile group to give Ua, or proton 
exchange between the sulfamido anion and alkylcyanamide to give the cyanamide anion which 
thend.splacesthiophenol to give lib. Intermediate 11a could cyclize in two ways, one of which 
would give compound 15. Intermediate lib could only cyclize to the 4-alkyl compound 12 As 
we have found only 12 as the cyclized product from these reactions, lib is suggested aTthe 
intermediate in this reaction sequence 12 . "ggested as the 
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A v r lety of complex prunary amines have been reacted ch 

th.atr.az.nes described below, leading to a n umb er of highly active histamine H I 

Details of this work will be published elsewhere ^-antagonists. 
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primary amines have been reacted with the chloro and phenoxy 

;d below, leading to a number of highly active histamine H 2 -antagonists. 

vill be published elsewhere. 
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at 2200 cm"l indicating the open structure lib . 

s and key intermediates gave correct high resolution mass spectral 
1 analysis. 
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primary amines have been reacted with the chloro and phenoxy 
ed below, leading to a number of highly active histamine ^-antagonists, 
will be published elsewhere. 

We wish to thank Dr. I. Ismail for providing the 13 C nmr spectral data. 
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1 rJ£ ^ ino ;^™ eth y! thio P^idine derivatives (4) were synthesized by the cyclization of- 
3-cyano-2.m e hyl.soth.ourea (2) ..with ketones (3). Oxidation of 4 produced 4-amino-2 
methylsulfinyl or 2-methylsulfonylpyrimidine derivatives (7 or 8). Amination of 7 or 8 
gave hypoglycemK 2-<l.pi P erazi„ y .) P yr im idines (1). Compounds 4 were onverted to 
4(3H)-pyr,m.dinone denvat.ves (12). Derivatives 1 were also synthesized via 12 

Keywords -hypoglycemic drug; base-catalyzed cyclization; 3-cyano-2-methyl- 

.soth.ourea; ^-ammo^-methylthiopyrimidines; 4-amino-2-methylth o-5 ; 6,7 8-tetXZ- 

2-methylsuIfonylpynrmdines amination ' 
* r a P 7u T S Paperl ', 0f th i S SedeS ' We rep ° rted the s y nthesis of 4-amino-2-(l-piperazinyl)) 

T^:Z7%™ ives (1) and their hypoglycemic -tivit y ( w^ in hibi^ 

As part of our studies on pyrimidine derivatives, a simple method for the synthesis of 
t£Z ^ Pynm CS S ° Ught thC rCaCti0nS ' ° f these compoLds were 

Many methods of pyrimidine synthesis are known* but there are only a few reports 
tha desenbe a reason of the type(-C-C- plus -N-C-N-C-). Modest et ll. reported th 
synthesis of 2,4-d.amino-f -,6-polymethylenepynmidines by the cyclization of cycloaTkanone 
with cyanoguan.dme.^ Although this procedure was attractive for the syntteS of 2 1 - 

w^TSS^ p neS " gi T Ve SatlSfaCt ° ry yiddS in the reaction of cycloalkanoi s 

w,th ],l-d.methyl-2-cyanoguan 1 d 1 ne. Thus, we required a simple and direct method for 
synthes.z.ng key intermediates that could produce biologically active pyridines ™ 
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2 ^CN 



/\/N^SCH 3 
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« = 3 and 4. NR 1 ^ — NH 2 , mono-alkyl- 
amino, and di-alkylamino. R 3 = H, 
CH 2 Ph, Alkyl. 

Chart 1 
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Chart 2 
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Table I. Cyclization of Ketones (3) with 3-Cyano-2-methylisothiourea (2) 
R\^0 H 2 N^SCH 3 base cat. R\/N W SCH 3 



R2/ 



HjN^SCH, 

ii 
N 

2 



N 



NH 2 



Yield 



mp 



Formula 



Analysis (%) 
Calcd 
(Found) 



H 



N 





-(CH 2 ) 3 - 


Pyrrolidine 


56 


163—164 


C 8 H U N 3 S 


53.01 
(53.11 


6.21 
6.43 


23.18 
23.16) 






DBU 


67<» 










4b 


-(CH 2 ) 4 - 


Pyrrolidine 


67^ 


134—135 


C 9 H 13 N 3 S 


55.35 
(55.32 


6.71 
6.63 


21.52 
21.72) 






DBXJ 


56 














Non cat. 


50 












4c 


-(CH 2 ) S - 


DBU 


54 


143—144 


C 10 H 15 N 3 S 


57.38 
(57.37 


7.22 
7.42 


20.08 
20.17) 


4d 


CH 3 H 


DBXJ 


0 












4e 


CH 3 CH 3 


DBU 


4 


157—159 


C 7 H n N 3 S 


49.68 
(49.41 


6.55 
6.65 


24.83 
25.04) 


4f 


CH 2 CH 3 CH 3 


DBU 


21 


122—123. 


C 8 H 13 N 3 S 


52.43 
(52.41 


7.15 
7.15 


22.93 
23.02) 


4* 


Ph H 


DBU 


13 


177—178 


C U H U N 3 S 


60.80 
(60.58 


5.10 
5.21 


19.34 
19.46) 


4h 


n , 


DBU 


10 


169—170 


C 13 H 13 N 3 S 


64.17 
(64.21 


5.38 
5 64 


17.27 
17.38) 



a) Recrystallized from EtOAc. 

b) Reaction temperature was 170°. 

This paper describes the synthesis of 4-amino-2-methylthio-5,6-polymethylenepyrimidines 
(4) by the cyclization of cycloalkanones with 3-cyano-2-methylisothiourea (2) (Chart 2. and 
Table I), and new methods for the synthesis of 4-amino-2-(l-piperazinyl)-5,6-polymethylene- 
pyrimidines (1) (compounds 10, 11, 15, and 16) via 4 (Chart 3). 

3-Cyano-2-methylisothiouxea (2), a useful intermediate for heterocyclic compounds such 
as triazoles 5) and oxazoles, 6) was prepared by the method of Turner. 7 * Treatment of the 
isothiourea (2) with an excess of cyclohexanone (3b) in the presence of a catalytic amount 
of pyrrolidine gave 4-amino-2-methylthio-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (4b) in 67% yield. 
The elemental analysis, mass spectrum (MS) mje: 195 (M + ), infrared (IR) spectrum v}S cm -1 : 
3500, 3280, 3140 (~NH 2 ), and nuclear magnetic resonance (NMR) spectrum 6: 2.47 (3H, s, 
-SCH 3 ) were consistent with-this structure. This same compound was obtained independently 

' by the substitution of the chloro group in 4-amino-2-chloro-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (6) 

-'with a methylthio group. Compound 6 was prepared from 3b via 2-ethoxycarbonylcyclo- 
hexanone (5) as described by Budesinsky, 8 * and was heated with sodium methylmercaptide in 

^aqueous ethanol in a sealed tube. The spectra (IR, NMR) and the melting point of the result- 

-'ing product were in good agreement with those of compound 4b. 

: The results of the cyclization of some ketones with the isothiourea (2) are given in Table I. 
The methylthiopyrimidines (4a — c) were produced in fairly good yields from cyclic ketones, 
but the pyrimidines (4d — g) were recovered in much lower yields from acyclic ketones. 

Several 4-amino-2-(l-piperazinyl)-5,6-polymethylenepyrimidines (9, 10, 11, 15, and 16) 
were synthesized through the pathways illustrated in Chart 3. 

The reaction of 2-methylthiopyrimidine (4b) with 1-benzylpiperazine in isoamyl alcohol 
at 180° for 8 hr in a sealed tube did not yield any substituted products (path a). As described 
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; N SCH 3 Hlf^N-R* ^yN/ N-R< 

(ch 2 )J I ^ (c - HA ]f y 




NaN0 2 
or 

isoAmONO 



(c @y" 



N 

NH 2 
4a — c 

path f 

N^/R 7 



—//■ 

path a 



P0C1 3 



NH path g 



12a,b : R 7 = SCH 3 

13a,b :. R 7 =rf^NCH 2 Ph 




N 
NH 2 



H 2 (Pd-C) 



path 



10a -c : R 4 = CH 2 Ph 
lOd :R< = CH 3 (n = 4) 



N^N N-CH 2 Ph 
(CH 2 )I T _H,(Pd-C) 




N 



path h 



R 8 



14a, b : R 8 = C1 
15a,b : R 8 =NHCH 3 




1 ^ 
N 



NH 2 



11 




N 

NHCH 3 



16 



n = 3,4,and5 n^3and 4 NR 5 R e = NH 2) NHCH 3 , and pyrrolidine. Path c; from 7b. 
Path e; from 10b. Path h; from 15a. 

Chart 3 

later, 2-methylthio-5 ) 6 3 7,8-tetrahydro-4(3H)quinazolinone (12b) gave the corresponding 2-(4- 
benzyl-l-piperazinyl)quinazolinone (13b) upon refluxing it with benzylpiperazine in isoamyl 
alcohol. The difference between these findings is explained by the different electronic effects 
on the reactivity of the 2-methylthio group of the 4-amino group and 4-oxo group •> 
lo activate the 2-methylthio group in substitution, 1 *) derivative 4b was oxidized with 1 eq 
or 2 eq of w-chloroperbenzoic acid to produce the 2-methylsulfinyl or 2-methylsulfonvlpyri- 
midme derivative (7b or 8b) in 60% or 40% yield, respectively (path b). In the NMR spectrum 
of 7b a singlet was observed at 2.85 ppm (3H, s, -S0CH 3 ), and in that of 8b there was a singlet 
f Qnr J? m ? ' S ' ~ S ° 2CH 3)' The IR spectrum of 7b showed an absorption at 1065 cm^ 
(-bOLH 3 ), and that of 8b showed an absorption at 1300 and 1135 cm- 1 (-S0 2 CH 3 ) Other 
2-methylthiopyrimidine derivatives (4) were also oxidized, as shown in Table II. 

Amination of 2-methylsulfinylpyrimidine 7b with ammonia, methylamine, pyrrolidine 
or benzylpiperazine in aq. ethanol or isoamyl alcohol at 200° in a sealed tube gave the 
corresponding 2-amino-pyrimidine (9a, 9b, 9c, or 10b) in 36, 58, 87, or 37% yield, respectively 
(path c or d). These findings suggest that the methylsulfinyl group is more active than the 
methylthio group. However, this procedure did not provide a good yield of 10b, so it was 
modified as follows. A suspension of 7b in 3 eq. of benzylpiperazine was heated at 180° for 
1 hr to produce the 2-(4-benzyl-l-piperazinyl)pyrimidine derivative (10b) in 75% yield The 
spectra (IR and mass) and the melting point of the product agreed with those of the compound 
prepared from 4-amino-2-chloro-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (6). 1 ) Similarly, the 2-methyl- 
sulfonylpynmidine 8b gave 10b in 93% yield. Some 2-(4-substituted-l-piperazinyl)pyri- 
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Table II . 2-Methylsulfinyl or 2-Methylsulfonyl-4-amino-5,6-polymethylenepyrimidines (7) or (8) 



;|/tomp<5- No. 



Yield 
(%) 



mp 
(°C)°> 



Formula 



Analysis (%) 
Calcd 
(Found) 



H 



N 



60 


175— 176. 5» 


C 8 H n N,OS 


50 


192 l(M*>) 


r w m nc 


62.5 


169—170 


C 10 H 15 N 3 OS 


41 


184—185 


C 8 H u N 3 0 2 S 


40 


195—196 


C 9 H l3 N 3 0 2 S 


52 


161—162 


C 10 H 16 N 3 O 2 S 



47.74 
(47.57 

51.16 
(51.10 

53.31 
(53.04 

45.06 
(45.17 

47.56 
(47.68 



5.51 20.88 
5.58 ' 20.86) 
6.20 19.89 



6.35 
6.71 
6.75 
5.20 
5.14 
5.76 
5.90 



49.77 6.27 
(49.84 6.32 



iy.81) 

18.65 

18.61) 

19.70 

19.69) 

18.49 

18.36) 

17.41 

17.37) 



a) Recrystallized from isopropyl alcohol. 

b) Recrystallized from EtOAc. 

Table III. 4-Amino-2-(4-substituted piperazinyl)-5,6-polymethylenepyrimidine (10)°> 



Compd. No. 


n 


R* 


Start. Compd. 
No. n 


m 


Yield 
(%) 


mp 
(°C) 


10a 


3 


CH 2 Ph 


8a 


3 


2 


85 


195—198 (HC1 salt)*> 


10b 


4 


CH 2 Ph 


7b 


4 


1 


75 


283—285 (HC1 salt)** 








8b 


4 


2 


93 




10c 


5 


CH 2 Ph 


8c 


5 


2 


95 


200—202 (malate) d) 


lOd 


4 


CH 3 


7b 


4 


1 


94 6 > 


265—267 (HC1 salt) c > 



a) See "Experimental" (method A). 

b) Reaction at 180° in a sealed tube. 

c) Analytical data were identical with those for an authentic sample. *> 

d) Analytical data are given in "Experimental." 

midines were synthesized under the same conditions, and the results are shown in Table III. 

The 2-(l-piperazmyl)pyrimidine derivative (11) could be prepared from 2-(4-benzyl-l- 
piperazinyl)pyrimidine (10b) by hydrogenation in the presence of 5% palladium on carbon 
(path e). 

To synthesize piperazinylpyrimidines such as compound 10, we found that methods involv- 
ing cyclization (Chart 2), oxidation (path b), and amination (path d) are superior to the conven- 
tional procedure via 2-chloropyrimidines both in the number of reaction steps and in the overall 
yields. Namely, compound 10b was synthesized in 30% yield from cyclohexanone (3b) in 
three steps, but the procedure reported previously 1 ' 8 * 11 ' requires five steps from 3b to obtain 
10b, and the overall yield was only 11%. 

To synthesize many kinds of 4-substituted aminopyrimidines, conversion of the 4-amino 
group of the pyrimidines (4) was performed. Treatment of 4-amino-2-methylthio-5,6-tri- 
methylenepyrimidine (4a) with sodium nitrite in 25% aq. acetic acid gave 2-methylthio-5,6- 
trimethylene-4(3H)-pyrimidinone (12a), mp 274^-276°, MS m/e: 182 (M+), IR vgcm- 1 : 
1650 (-CONH-). The melting point and the spectra of 12a were consistent with those of the 
product prepared by the reaction of 2-ethoxycarbonylcyclohexanone and 2-methyliso- 
thiourea. 12 ' Under the same conditions, 4-amino-2-methylthio-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline 
(4b) did not give the corresponding 4(3H)-quinazolinone (12b). Compound 12b could be obtain- 
ed in 66% yield in the reaction of 4b with isoamyl nitrite in the presence of trifluoroacetic 
acid; mp 225—227°, MS m/e: 196 (M+), IR i« cm" 1 : 1650 (-CONH-). Derivative 12b was 
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identical with an authentic sample prepared by Curd's method 13 * (path f). 

These 4(3H)-pyrimidinones (12) were converted to 2-(4.-benzyl-l-piperazinyl)-4(3H)l 
pyrimidinones (13) by refluxing them with benzypilperazine in isoamyl alcohol. Treatment 0 | 
compounds 13 with phosphoryl chloride gave the chloropyrimidine derivatives (14) (path g)] 
important intermediates in the synthesis of 4-substituted pyrimidines. 4-Chloropyrimidinel 
(14) reacted with methylamine to yield 4-methylaminopyrimidines (15), 4-Methylamino-2| 
(l-piperazinyl)-5,6,7 5 8-tetrahydroquinazoline (16) was obtained on hydrogenation catalyzed b| 
5% palladium on carbon (path h). 

Experimental 

Melting points were determined with a Yanagimoto micro melting point apparatus and are uncorrected] 
IR spectra were run on a JASCO IRA-1 grating infrared spectrophotometer. NMR spectra were measured 
with a Hitachi R-24B high resolution NMR spectrometer; chemical shifts are expressed in ppm downfield 1 
from TMS as an internal standard. Mass spectra were taken with a Shimadzu LKB-900 GC/MS machine^ 
mass numbers are given in mje, and relative intensity in % in parentheses. | 

General Procedure for the Reaction of Ketones (3) with 3-Cyano-2-methylisothiourea (2) A suspensioi 

of 3-cyano-2-methylisothiourea (0.01 mol), a base (0-5 mmol) and a ketone (3) (0.1 mol) was heated in a sealed 1 
tube at 150° for 7 hr. After the removal of excess ketone in vacuo, the residue was chromatographed oriJ 
silica gel, and el u ted with chloroform to give 4. The products and yields are listed in Table I. 1 

4-Amino-2-methyItMo-5,6,7 ) 8-tetrahydroquinazoline (4b) A suspension of 4-amino-2-chloro-5,6,7,8: 

tetrahydroquinazoline (6) 8 > (3.61 g, 20 mmol), 20% aq. solution of sodium methylmercaptide (14 g, 40 mmol)- 
and EtOH (20 ml) in a sealed tube was heated at 180° for 6 hr. After addition of water (20 ml), the reaction^ 
mixture was extracted with CHC1 3 (50 ml x 2). The CHC1 3 solution was dried over MgS0 4 , and concentrated' 
to yield 3.45 g of a crude product (4b), which was recrystallized from isopropanol to give colorless prisms of 
4b (2.19 g, 56%). The data are given in Table I. IR cm" 1 : 3500, 3280, 3150, 2920, 1630, 1550, 1455: 
NMR <S: 1.80 (4H, m), 2.30 (2H, m), 2.47 (3H, s, -SCH 3 ), 2.63 (2H, m), 5.07 (2H, s, -NH 2 ). MS tnte: 195 
(M+, 100), 149 (85). \ 

General Procedure for the Oxidation of 2-Methylthiopyrimidine (4) to 2-Methylsulfinylpyrimidine (7) = 

A solution of 70% m-chloroperbenzoic acid (5 mmol) in CHC1 3 (30 ml) was added to a solution of 2-methylj 
thiopyrimidine (4) (5 mmol) in CHC1 3 (20 ml) at -10°. The reaction mixture was kept at -10° for 1 hr,( 
and allowed to stand at room temperature overnight. After the mixture had been washed with 10% aq;; 
K 2 C0 3 solution, the CHC1 3 solution was dried over MgS0 4 , and concentrated. The residue was chromato^ 
graphed on silica gel, and eluted with 2% EtOH-CHCl 3 to yield 2-methylsulfinylpyrimidine 7. The products] 
and yields are listed in Table II. J 

General Procedure for the Oxidation of 2-Methylthiopyrimidines (4) to 2-MethylsuIfonylpyrimidines (8) f 

2-Methylthiopyrimidines (4) were oxidized to 2-methylsulfonylpyrimidines (8) in a manner similar to that' 
used for the oxidation of 4 to 7 except that the amount of m-chloroperbenzoic acid was 10 mmol (2 eq.) and; 
that the eluting solvent in chromatography was CHC1 3 . The products and yields are listed in Table II. \ 

2,4-Diamino-5,6,7,8-tetrahydroquinazoIine (9a) A suspension of 4-amino-2-methylsulfinyl-5,6j7,8-j 

tetrahydroquinazoline (7b) (211 mg, 1 mmol) and 28% aq. ammonia (2 ml) in EtOH (3 ml) was heated in al 
sealed tube at 180° for 7 hr. After concentration of the reaction mixture, 10% aq. K 2 C0 3 solution wasl 
added to the residue, and the mixture was extracted with CHCI 3 . The CHC1 3 solution was dried over MgSoJ 
and concentrated to give a crude product, which was recrystallized from isopropanol to yield 9a (60 me J 
36%), mp 241—243°, (lit. mp 243— 245°). 4 > j.| 

4-Amino-2-methyIamino-5,6,7,8-tetrahydroquinazoIine (9b) A suspension of 7b (316 mg, 1.5 mmol)' 

and 40% aq. CH 3 NH 2 solution (3 ml) in EtOH (4.5 ml) was heated in a sealed tube at 180° for 7 hr. The" 
reaction mixture was concentrated, then 10% aq. K 2 C0 3 solution was added to the residue, and the suspension^ 
was extracted with CHC1 3 . The CHC1 3 solution was dried over MgS0 4 , and concentrated. The residue was 
chromatographed on silica gel, and eluted with CHC1 3 to yield 9b (155 mg, 58%), mp 205—206° (lit. mp' 
204— 205°). «) J 

4-Amino-2-pyrroUdino-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (9c) A suspension of 7b (211 mg, 1 mmol) and? 

pyrrolidine (142 mg, 2 mmol) in isoamyl alcohol (10 ml) was heated in a sealed tube at 200° for 7 hr. Thej 
reaction mixture was concentrated, then 10% aq. K 2 CO s solution was added to the residue, and the suspension] 
was extracted with CHC1 3 . The CHC1 3 solution was dried over MgS0 4 , and concentrated. The residue was! 
chromatographed on silica gel, and eluted with 0—50% EtOH-CHCl 3 to yield 9c (190 mg, 87%), mp 210-r 
212°. The analytical data (mp, IR spectrum, and MS) of 9c were identical with those of an authentic sample. 1 * 

4-Amino-2-(4-benzyl-l-piperazinyI) -5, 6,7,8- tetrahydroquinazoline (10b) Compound 10b was prepared 

from 7b in a manner similar to that described for 9c in 37% yield, mp 283—285° (HC1 salt). The analytical 
data (mp, IR spectrum, and MS) were identical with those of an authentic sample. 1 ) \ 
General Procedure for the Reaction of 4-Amino-2-methylsulfinyl or 2-MethyIsuIfonylpyrimidine (8 or 9f 

I 
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% f M nosubstituted Piperazine (Method A) A suspension of 7 or 8 (1 mmol) and mono-substituted 

^{th Mo ^ mm0 i) was heated at 180° for 1 hr. The reaction mixture was chromatographed on silica gel, 
^ 3 2f r T ted with 2% EtOH-CHCl 3 to yield 10. The products and yields are listed in Table III. 

t~ 4.^ m ino-2-(4-benzyl-l-piperazinyl)-5,6-pentamethylcncpyrimidine (lOd) Compound lOd was prepared 

" iu"thod A The yield and melting point are given in Table III. Anal. Calcd for C 2 oH 27 N 6 -2(C 4 H 4 0 4 ): 
.byMet ^ fl ' fQ . K 19L 3 n Found: C, 58.90; H, 6.08; N, 12.19. IR v* B /x cm" 1 : 3460, 2940, 2580, 1600, 1490. 

3.50 (2H, s, -CH 2 Ph), 3.75 (4H, t, / = 5 Hz), 
191 (100). 

) A suspension of 10b (1.61 g, 5 mmol) 

*1i . ?Z pd-carbon*(6.5 g) in methanol was stirred under hydrogen at 60° for 7 hr, then filtered. The filtrate 
*Hc concentrated, and the residue was treated with cone. HC1 (1 ml) to yield 11 as hydrochloride (1,05 
J^lw/ ) colorless plates, mp 200—210°. The analytical data (IR spectrum and MS) of 11 were identical with 
those of an authentic sample. 1 ) 

& 2-MethyIthio-5,6-trimethylene-4(3H)-pyrimidinone (12a) A solution of sodium nitrite (83 mg, 1.2 

mmol) in water (1 ml) was added to a solution of 4a (181 mg, 1 mmol) in 25% aq. AcOH (4 ml), and the 
reaction mixture was kept at room temperature for 1 hr. After the mixture had been refluxed for 2 hr, it was 
cooled to room temperature, and allowed to stand ..overnight. The precipitated crystals were collected to 
rive 12a (70 mg, 39%), mp 274 — 276° (dec). The analytical data (IR spectrum and MS) of 12a were identical 
with those of an authentic sample. 12 * 

t,v 2-Methylthio-5,6,7,8-tetrahydro-4(3H)-quinazolinone (12b) A solution of 4b (195 mg, 1 mmol), 

trifluoroacetic acid (1 ml), and isoamyl nitrite (0.5 ml) in CHC1 3 (10 ml) was refluxed for 3 hr, then concen- 
trated. A 10% aq. K 2 C0 3 solution was added to the residue, and the suspension was extracted with CHC1 3 . 
The CHC1 3 solution was dried over MgS0 4 , and concentrated. The residue was chromatographed on silica 
gel and eluted with 5% EtOH-CHCl 3 to yield 12b (125 mg, 64%), which was recrystallized from EtOH to 
give colorless needles, mp 225—227°, (lit. mp 220— 222°). 13 > 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-5,6-trimethylene-4(3H)-pyrimidinone (13a) A suspension of 2-methylthio- 

6 6-trimethylene-4(3H)-pyrimidinone (12a) (910 mg, 5 mmol) and benzylpiperazine (880 mg, 5 mmol) in 
isoamyl alcohol (10 ml) was refluxed for 3 hr. After the mixture had been cooled, it was filtered to give 13a 
(1 09 g 70%), which was recrystallized from EtOH to give colorless needles, mp 198 — 201°. Anal. Calcd 
for C ie H 22 N 4 d: C, 69.65; H, 7.14; N, 18.05. Found: C, 69.68; H, 7.20; N, 18.13. IR cm- 1 : 2900, 2800, 
1640, 1590, 1565. MS mje: 310 (M+, 20), 164 (100), 91 (82). 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4(3H)-quinazolinone (13b) Compound 13b was prepared 

in a manner similar to that described for 13a in 63% yield. The product 13b was recrystallized from EtOH 
to give colorless needles, mp 195—198°. Anal. Calcd for C lfl H 24 N 4 0: C, 70.34; H, 7.46; N, 17.27. Found: 
C, 70.28; H, 7.57; N, 17.27. IR Ccm" 1 : 2940, 1635, 1580. MS m\e\ 324 (M+, 14), 178 (100), 91 (62). 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-4-chloro-5,6-trimethylenepyrimidine (14a) A suspension of 13a (1.07 g, 

3,5 mmol) in POCl 3 (5 ml) was refluxed for 1 hr. After removal of excess POCl 3 by evaporation, 10% aq. 
KjC0 3 solution was added to the residue and the suspension was extracted with CHC1 3 . The CHC1 3 solution 
was dried over MgS0 4 , and concentrated to give 14a (0.92 g, 80%), which was recrystallized as the oxalate 
from EtOH to give needles, mp 234—236°. Anal. Calcd for C l8 H„N 4 Cl- (COOH) 2 : C, 57.34; H, 5.49; N, 13.38. 
Found: C, 57.40; H, 5.43; N, 13.46. IR »JE cm" 1 : 3020, 2865, 1710, 1600, 1535, 1450. MS mje: 328 (M+, 
32), 172 (100), 91 (92). 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-4-chloro-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (14b) Compound 14b was prepared 

in a manner similar to that described for 14a in 74% yield. The product was recrystallized from Et 2 0- 
hexane to give pale yellow plates, mp 103—104°. IR cm" 1 : 2950, 1585, 1515. MS mje: 342 (M+, 20), 
196 (100), 91 (99). 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-4-methylamino-5,6-trimethylenepyrimidine (15a) A suspension of 14a 

(0.45 g, 1.4 mmol) and 40% aq. methylamine solution (7 ml) in EtOH (10 ml) was heated in a sealed tube at 
100° for 8 hr, then concentrated. A 10% aq. K 2 C0 3 solution was added to the residue, and the whole was 
extracted with CHC1 3 . The CHC1 3 solution was dried over MgS0 4) and concentrated. The residue was 
chromatographed on silica gel, and eluted with 5% EtOH-CHCl 3 to yield 15a (0.41 g, 93%), which was 
recrystallized from isopropyl alcohol as the hydrochloride, mp 195 — 204° (dec). Anal. Calcd for C 19 H 25 N 5 - 
2HC1.0.75H 2 O: C, 55.69; H, 7.01 ; N, 17.09. Found: C, 55.58; H, 6.64; N, 17.03. IR v"; cm- 1 : 3420, 2960, 
. 1650, 1610, 1575. MS mje: 323 (M+, 9), 177 (100). 

2-(4-Benzyl-l-piperazinyl)-4-methylamino-5,6,7,8-tetrahydroquinazoline (15b) Compound 15b was 

prepared in a manner similar to that described for 15a in 74% yield. The product was recrystallized from 
isopropyl alcohol as the hydrochloride to give colorless needles, mp 235 — 245° (dec). Anal. Calcd for C 20 H 27 - 
N 5 .2HC1.0.75H 2 O: C, 56.66; H, 7.25; N, 16.52. Found: C, 56.62; H, 6.98; N, 16.40. IR ^ cm" 1 : 3470, 
2930, 1650, 1575. MS mje: 327 (M+, 17), 191 (100). 

4-Methylamino-2-(l-piperazinyl)-5,6-trimethylenepyrimidine (16) Compound 16 was prepared from 

15a in a manner similar to that described for 11 in 75% yield. The analytical data (mp, IR spectrum, and 
MS) of the product were identical with those of an authentic sample. 11 
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